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SUMARUL RECOMANDARILOR

Cancerul ovarian - este o tumora maligna care se dezvolta din tesutul ovarului, n 90% din
celulele care alcatuiesc epiteliul invelisului ovarian. In stadiile incipiente, poate fi vindecat in
90-95%. Se depisteaza, de obicei, in stadii avansate, cand este raspandit in tesuturile adiacente.

Numerosi factori au fost implicati in patogeneza cancerului ovarian:
factorii de crestere a celulelor epiteliale ovariene, factorii hormonali, oncogenele,
antioncogenele si anomaliile cromozomiale.
Cancerul de ovar este o afectiune cu evolutie lentd sau chiar asimptomatic la

debut. Acesta fiind motivul pentru care 1i este permis sa evolueze, pacienta neprezentandu-se
la medic caci simptomele sunt generale si nespecifice. Abia in stadiile tardive, cand procesul
este deja extins, apar §i acuze mai grave, iar pacienta se prezintd pentru investigarea starii de
sanatate. In general, cancerul ovarian este diagnosticat la aproximativ un an de la debut.
Simptomele care apar in stadiile tardive sunt determinate in principal de efectul compresiv pe
care incepe sa il aiba tumoarea asupra structurilor din jur.

In stadiile incipiente ale bolii semnele fizice pot fi relativ putine, insi in unele
situatii se poate descoperi: existenta unor formatiuni tumorale sensibile sau nu la palpare, cu
localizare predilecta in fosele iliace, ascita, pleurezie, obstructie intestinald si tumori abdominale,
prezenta la tuseul bimanual vaginal implantul in douglas.

Din diagnosticul paraclinic face parte:
Analize de laborator: Hemoleucograma: pacienta poate avea anemie cronicd (stare
caracteristicd afectiunilor oncologice); analiza biochimica a sangelui: in vederea stabilirii
functiei hepatice si renale, marcherii tumorali: CA125, Cal9.9, CEA, AFP, He4, HCG.

Explorarile paraclinice de diagnostic sunt:

Obligatorii:

»  Ecografia conventionala transabdominala - permite un diagnostic precoce;
* Ecografia endovaginala - permite un diagnostic mai precoce si mai precis;
» Radiografia pulmonara.

La necesitate:

» Tomografia si RMN cu contrast a abdomenului si pelvisului;
» Limfangiografia;

» Radiografia abdominald pe gol, irigografia, urografia;

e  Pelviscopia;

*  Histeroscopia;

 Laparoscopia;

*  Punctia Douglasului - pozitiva in cancere de ovar avansate.

Optiunile terapeutice, inclusiv prognosticul, in cazul pacientelor diagnosticate cu
cancer ovarian, depind de stadiul si tipul histologic. Alti factori importanti care trebuie luati in
considerare includ: varsta, starea reproductivd, dorinta de a avea copii, fertilitatea, starea
generald de sanatate, factori de risc, eventuale boli si afectiuni cronice.

In prezent, optiunile terapeutice ale cancerului de ovare include tratamentul chirurgical,
chimioterapic si radioterapic.



Tratamentul chirurgical cuprinde:
e Histerectomie subtotala sau totald (dupa caz), tubectomie si anexectomie bilaterala;
e Tot epiploonul implicat trebuie inlaturat;
e Noduli suspecti sau mariti in dimensiune trebuie rezectati.

Procedee chirurgicale ce pot fi considerate pentru operatii citoreductive optimale (in toate
stadiile) pot fi:

* Rezectie de intestine;

¢ Colecistectomie;

» QGastrectomie partiala;

» Cistectomie partiala;

» Ureteroneocistostomie.

Tratamentul medicamentos implicd administrarea de chimiostatice. Acestea sunt
medicamente antineoplazice care pot reduce multiplicarea si dezvoltarea celulelor
canceroase. Chimioterapia poate fi administratd ca adjuvant postchirurgical sau ca tratament
de sine statator, cand chirurgia deja nu mai este recomandata.

Cancerul de ovar are cel mai sumbru prognostic dintre toate cancerele sferei genitale
(supravietuirea oncologica la 5 ani este de 15-40%).

PREFATA

Protocolul a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei
Sociale al Republicii Moldova, constituit din reprezentanti ai IMSP Institutul Oncologic din RM
si ai Catedrei de oncologie a USMF “Nicolae Testemitanu”.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale in
problema cancerului ovarian, si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale.

La recomandarea Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al RM, pentru
monitorizarea protocoalelor institutionale, pot fi folosite formulare suplimentare care nu sunt
incluse in Protocolul Clinic National.

Abrevieri utilizate in document

TC Tomografie Computerizata
RMN Rezonanta Magnetica Nucleara
EGF (Epidermal Growth Factor),Factorul Epidermal de Crestere
v Administrare intravenoasa
IP Administrare intraperitoneala
CCD Centrul Consultativ Diagnostic
LH hormonul luteinizant
FSH hormonul foliculo-stimulant
HCG hormonul gonadotrofinic corionic
A.PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnostic:

Cancer ovarian
Cancer ovarian recidivant (recurent)

Cancer al trompei uterine

Cancer peritoneal

Cancerul ovarian reprezintd una dintre cele mai grave patologii ginecologice, o afectiune
depistatd de obicei tardiv (avdnd o simptomatologie nespecificd), cu o evolufie agresiva si
cu rata Tnalta de recidivare dupa un tratament considerat radical.



Frecventa acestei maladii variaza mult la diferite regiuni geografice si grupuri etnice,
ocupand locul VIII din maladiile maligne la femei si prezinta a patra cauza de mortalitate prin
cancer la femei, cu aproximativ 300 000 de cazuri noi inregistrate in 2018, la nivel mondial.

In 2018 in SUA se atesta aproximativ 22.240 de cazuri noi si 14.070 de decese prin
cancer ovarian.

In Europa, estimdrile preventive pentru 2018 indica o incidenta de 45.694 (15,7%) cazuri
s1 32.250 (10,7%) cazuri de deces prin cancer ovarian.

Cancerul ovarian afecteaza in cea mai mare masurd femeile tinere si de varstd medie, dar

poate sa apara la orice varsta, inclusiv la fetite. La nastere fiecare fetitd are un risc de 5-7% de
a dezvolta in cursul vietii o tumoare ovariana si aproximativ 15% din aceste tumori sunt
maligne.

In Republica Moldova incidenta cancerului ovarian este:
— 1in 2015 - 142 de paciente primare cu cancer ovarian sau 7,7 %eo;
— 1in 2016 - 173 de paciente sau 9,4%o;
— 1in 2017 - 187 de paciente sau 10,1%o;
— 1in 2018 - 208 paciente sau 11,3 %o;
R — 1in 2019- 160 paciente sau 8,6%o.
In anul 2019 din totalul de 160 paciente cu cancer ovarian:
» stadiul I a fost diagnosticat la 23 de paciente (14,4%);
* stadiul II- 6 paciente (3,7%);
» stadiul III- 86 paciente (53,7%);
» stadiul IV- 35 paciente (21,8%);
» fara stadiu- 10 paciente (6,2%).

Prevalenta cancerului ovarian in Republica Moldova se afla sub supraveghere-
1124 paciente (inclusiv 5 minore).

Mortalitatea 1naltd in rdndul pacientelor diagnosticate cu cancer ovarian este
conditionata de agresivitatea procesului neoplazic si a diagnosticului tardiv. Astfel, pe
parcursul anului 2015 au decedat 111 paciente cu diagnoza de cancer ovarian, iar in
2016 numarul acestora s-a marit pand la 127 ; in 2017 — 108 femei si-au pierdut viata
prin cancer de ovar.

A.2. Codul bolii (CIM-0-3): C56, C57, C48.1, C48.2, C48.8

C 56 - Neoplasm malign al ovarelor

C 57.0 - Neoplasm malign al trompei uterine

C48.1 - Parti specificate ale peritoneului (exclusiv la femei)

C48.2 — Peritoneu (exclusiv la femei)

C48.8 — Tumori suprapuse ale retroperitoneului si peritoneului (exclusiv la femei)

A.3. Utilizatorii:

« prestatorii serviciilor de asistentd medicald primara (medici de familie, asistentele medicale de
familie).

* prestatorii serviciilor de asistenta specializatd de ambulator (medici ginecologi, oncologi
raionali);

* sectiile de ginecologie ale spitalelor raionale, regionale si republicane (medici ginecologi);

* sectiile de ginecologie ale spitalelor regionale, republicane si Institutul Oncologic (medici ginecologi,
oncologi, radiologi, chimioterapeuti).

A.4. Obiectivele protocolului:

1. Imbunatitirea calitatii examindrii clinice si paraclinice a pacientilor cu cancer ovarian;
2. Implementarea obligatorie a screening-ului cancerului ovarian;

3. Sporirea ratei depistarii la timp a precancerului si cancerului ovarian;

4. Reducerea deceselor prin cancer ovarian.



A.5. Data elaborarii protocolului: 2011, data ultimei actualizari: 2020

A.6. Data revizuirii urmatoare: 2025

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat la
elaborarea protocolului:

Numele Functia
Gudima Alexandru | d.h.s.m., Sef sectie Ginecologie 11, IMSP Institutul Oncologic
Sofroni Dumitru d.h.s.m., profesor universitar, Sef Catedra de oncologie USMF ,,Nicolae
Testemitanu”
Bulat Iurie d.h.s.m., Sef sectie Oncologie Medicala II, IMSP Institutul Oncologic

Ciobanu Veronica | d.s.m., conferentiar cercetator, Vicedirector Asistenta Consultativa a
IMSP Institutul Oncologic

Rotaru Tudor d.s.m., conferentiar universitar USMF , Nicolae Testemitanu”

Stratulat Angela medic, sectia Ginecologie II al IMSP Institutul Oncologic

Lilian Gutu d.s.m., cercetator stiintific, Laboratorul Tumorile organelor reproductive la
femei

Bucinschi Vladimir | Cercetator stiintific stagiar, laboratorul Tumorile organelor reproductive la femei

Virlan Mariana asistent universitar Catedra de oncologie USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Cucieru Cristina asistent universitar Catedra de oncologie USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat:

Denumirea/institutia Numele si semnatura
Seminarul stiintifico-metodic de profil la | Vasile Jovmir, d.h.s.m., profesor cercetator,
specialitatea 321.20-Oncologie si | presedinte
radioterapie, 321.10-Hematologie si
hemotransfuzie
Laboratorul = stiintific Tumorile organelor | Larisa Sofroni, d.h.s.m., profesor universitar,
reproductive sef laborator
Catedra de medicind de laborator USMF | Valentin  Gudumac, d.h.s.m., profesor
,,Nicolae Testemitanu” universitar
Catedra de farmacologie si farmacologie | Nicolae  Bacinschi, d.h.s.m., professor
clinica USMF , Nicolae Testemitanu” universitar, sef catedra
Catedra de medicina de familie USMF | Ghenadie Curocichin, d.h.s.m., profesor
,,Nicolae Testemitanu” universitar, sef catedra
Agentia Medicamentului si  Dispozitivelo] Silvia Cibotari, director general
Medicale
Compania Nationald de Asigurari in Medicind | Valentina Buliga, director general
Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii | Aurel Grosu, d.h.s.m., profesor universitar,

presedinte

A.8. Definitiile folosite in document

Cancerul ovarian -este o tumora maligna care se dezvoltd din tesutul ovarului, in 90% din
celulele care alcituiesc epiteliul invelisului ovarian. In stadiile incipiente, poate fi vindecat in
90-95%. Se depisteaza, de obicei, in stadii avansate, cand este raspandit in tesuturile adiacente.
Chimioterapia- cuprinde o varietate larga a tratamentului medicamentos in oncologie. Termenii
ca ,adjuvant”, ,neoadjuvant”, ,,de consolidare” si ,,paliativ’ deseori fac confuzii in tratarea
termenului ’chimioterapie” daca nu sunt bine definitivati si explicati.

Chimioterapie adjuvanta— chimioterapia administratd cu scop de a distruge celulele atipice
potential rdmase in organism, dupd ce a fost identificatd forma histologica a tumorii,
inlaturate in timpul interventiei chirurgicale. Chimioterapia adjuvanta este administrata cu
scopul de a preveni o posibila recurentd (recidiva).

Chimioterapia neoadjuvantia— chimioterapia administrata inaintea interventiei chirurgicale.
Chimioterapia neoadjuvanta poate fi administratd cu scop de a micsora tumoarea canceroasa,



astfel, interventia chirurgicald, ar putea fi de un volum mai mic.
Chimioterapia de inductie-chimioterapia administratd pentru a induce remisia, administratd

frecvent 1n tratamentul leucemiei acute.

Chimioterapia de linia intai—chimioterapia care a aratat prin intermediul studiilor stiintifice si
cercetarilor clinice de a avea cea mai buna probabilitate de a trata cancerul. Aceasta, poate fi
numita ca tratament standard.

Chimioterapia de linia a doua— chimioterapia ce se administreaza in caz daca maladia nu a
raspuns sau, a reaparut dupa chimioterapia de linia intdi. Chimioterapia de linia a doua a
aratat prin intermediul studiilor stiintifice si cercetarilor clinice de a fi eficienta in tratarea
cancerului, care nu s-a supus sau a reaparut dupa chimioterapia standard. In unele cazuri,
acesta poate fi considerat ca tratament de salvare.

Chimioterapia paliativd — este chimioterapia care se administreazd specific pentru
managementul simptomelor, in cazul in care nu ne putem astepta la o reducere semnificativa a
cancerului.

A.9. Etiopatogenia cancerului ovarian

Numerosi factori au fost implicati in patogeneza cancerului ovarian: factorii de crestere
a celulelor epiteliale ovariene, factorii hormonali, oncogenele, antioncogenele si anomaliile
cromozomiale.

1. Factorii de crestere a celulelor epiteliale ovariene

Mai multe studii au aratat ca frecventa ovulatiei este asociata cu cresterea riscului pentru
dezvoltare a cancerului ovarian. Ovulatia este insotitd de lezarea suprafetei epiteliului ovarian,
acest epiteliu trebuie sa prolifereze pentru a vindeca leziunea asociata ovulatiei si, prin urmare,
ovulatia este 1nsofitd de producerea unor factori de crestere (TGF-a - factor de crestere
transformant si IL-6 - interleukina 6) care intensifica cresterea si/sau diferentierea celulelor
epiteliale ovariene. Cand celulele epiteliului de suprafatd se divid, ele se comportd ca si
celulele ,,stem”, mai degraba generative, decat regenerative.

Se considera ca proliferarea repetitiva a celulelor epiteliului ovarian, asociatd cu

ovulatia, contribuie la dezvoltarea cancerului ovarian prin cresterea riscului unui accident
genetic (eroare in replicarea ADN) care ar putea contribui la activarea unei oncogene sau la
inactivarea unei gene supresor. Diviziunea celulard creste probabilitatea mutatiilor (in cazul in
care se divide o celula, cele 2 celule fiice au potential egal de crestere ulterioara; daca in celula
,sursd” intervine o mutatie, celulele fiice vor purta aceastd mutatie, ca atare vor aparea un
numadr sporit de celule cu aceastd modificare). Pe de altd parte intr-una din celulele fiice, care
poarta o mutatie, la un moment dat poate sa mai apara o altd modificare (mutatie) si, prin
urmare, probabilitatea de mutatii aditionale intr-o celuld contindnd deja o mutatie, va fi
crescutd. Asemenea mutatii vor activa protooncogene sau inactiva genele supresor tumorale.
Ca argumente in favoarea acestei ipoteze ar fi cd 90% din cancerele ovariene apar ca rezultat
al transformarii maligne a celulelor din care este alcatuit epiteliul de suprafata al ovarului, si ca
intreruperea ovulatiei prin sarcind sau contraceptive orale se asociazd cu scaderea riscului de
cancer ovarian.

Factorii de crestere implicati in etiologia cancerului ovarian ar fi: factorul de crestere -
transformant (TGF-B); factorul de crestere epidermal (EGF); factorul de necrozd tumorald-a
(TNF-a); interleukina-1 (IL-1); factorul de stimulare a coloniilor de macrofage/monocite (M-
CSF); interleukina-6 (IL-6); factorul de crestere fibroblastica (FGT); substanta inhibitorie
mulleriand (MIS). Unii dintre acesti factori de crestere au rol stimulator asupra celulelor
epiteliale ovariene normale (EGF, FGF, citokinele-IL-1, IL-6), altii au rol inhibitiv asupra
cresterii celulelor epiteliale ovariene (TGF-a, TGF-f) - rol ce este anulat sau depasit, altii sunt
produsi chiar de celulele neoplazice aparute, avand rol in intensificarea cresterii celulelor
tumorale (M-CSF, GM-CSF, IL-1, TNF-q, IL-6). Transductia semnalului la nivel celular pentru
factorii de crestere este realizatd prin tirozinproteinkinaze si serin/treoninproteinkinaze.



2. Factori hormonali

Tinand cont de faptul cd cancerul ovarian este o boala mai frecvent Intilnitd in
perioada premenopauzald si este des asociatd cu nuliparitatea, a si dus la formularea ipotezei
implicarii hormonale in etiologia bolii. Hormonii steroizi, hormonii peptidici si factorii de
crestere peptidici au potentialul de a influenta cresterea normald, ducand la malignizarea
celulelor epiteliului de pe suprafata ovarelor.

a. Hormonii steroizi.

Exista cinci clase majore de hormoni steroizi: androgeni, estrogeni, progesteron,
glucocorticoizi, mineralocorticoizi. Acesti hormoni actioneaza prin legarea lor de receptorul
intracelular de 1naltda afinitate si specificitate pentru ei, de la nivelul celulelor epiteliului de
suprafatd al ovarului normal, dar si de celulele maligne ovariene.

Argumentul important al rolului hormonilor steroizi in aparitia cancerului ovarian este
legat de faptul ca tumorile ovariene prezintd trasaturi histologice similare cu ale epiteliului
trompei uterine (tumorile seroase), cu ale endometrului (tumorile endometrioide) si ale
endocervixului (tumorile mucinoase). Deoarece aceste tesuturi raspund in mod normal la
estrogeni, a fost studiat mai mult rolul acestora in cancerul ovarian.

Prezenta receptorilor estrogenici 1n epiteliul de suprafatd ovarian a aratat ca
estrogenul este mitogen pentru celulele acestui epiteliu, in timp ce antiestrogenii sunt
inhibitori ai cresterii. Mai multe studii au demonstrat prezenta receptorilor estrogenici intr-un
procent ridicat in tumorile ovariene (estrogenul stimuldnd cresterea celulelor neoplazice
ovariene).

Progesteronul, pentru care exista receptorii la nivelul celulelor epiteliului ovarian, ar
avea efect terapeutic benefic asupra cancerului ovarian.

Androgenii au rol in etiologia si/sau progresia cancerului ovarian (exista receptori pentru
androgeni in celulele neoplazice ovariene).

b. Hormonii peptidici.

Acesti hormoni sunt reprezentati de hormonii pituitari, hormonul luteinizant (LH),
hormonul foliculo-stimulant (FSH), hormonul gonadotrofinic corionic (HCG), nivelul carora
creste cativa ani dupad instalarea menopauzei. Celulele epiteliului ovarian de suprafatd normal
sunt stimulate In ceea ce priveste cresterea in vitro de LH, FSH, HCG. Daca aceste molecule
sunt mitogene pentru epiteliul de suprafatd ovarian transformat neoplazic, ele pot avea impact
indirect in initierea sau progresia cancerului ovarian.

3. Oncogenele

In cancerul ovarian a fost descrisa exprimarea aberantd a unor oncogene: HER-2/neu, ras,
myc, fms, jun, myb. Acestea sunt situate diferit in celula ovariand si au rol biologic diferit.
Astfel HER-2/neu si fms codifica moleculele receptorului trans-membranar implicate in legarea
ligantului, ras sunt proteine la nivelul membranei interne implicate in transductia semnalului,
iar myc, myb si jun sunt proteine reglatoare ale transcriptiei nucleare.

Prin urmare, oncogenele sunt proteine celulare diverse, cu roluri fiziologice diferite in procesele
de crestere si diferentiere celulard. Aceste activitati sunt perturbate prin mutagie sau
supraexpresie, rezultand fenotipuri transformate. Gena HER-2/neu a suscitat mai multa atentie.
Epiteliul ovarian normal prezintd o exprimare scazutd sau moderatd de HER-2/neu, ea este
supraexprimatd in cancerul mamar (30%), supraexpresia fiind corelatd cu un prognostic sever.
Aceeasi oncogena poate fi utilizatd ca marker in cancerul ovarian. Supraexpresia ei poate fi
avantajoasa pentru celulele tumorale prin cresterea rezistentei acestora la citotoxicitate (la
actiunea TNF sau a celulelor LAK-celule killer activate de linfokine).

Alta oncogena supraexprimatd in cancerul ovarian este c-fms care codificd un receptor
pentru factorul de crestere (receptor pentru M-CSF).

4. Antioncogenele

O altd leziune genetic, implicatd in geneza si dezvoltarea cancerului ovarian este
pierderea functiei normale a genei p53. Aceastd gend, de pe cromozomul 17p, este o gend
supresor tumorald. Produsul genei p53 este o fosfoproteina nucleara care se exprima in celulele
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normale jucand rol in reglarea cresterii si diviziunii celulare. Mutatia, supraexprimarea sau
deletia acesteia, este adesea asociatd cu fenotip malign (mutatia genei este echivalatd cu
inhibarea activitatii ei, ceea ce determina activitatea proliferativa anormala).

Un alt supresor genic tumoral este locusul retinoblastomului (RB-locus), poate juca rol in
dezvoltarea cancerului ovarian, constatandu-se o frecventd semnificativ crescutd a deletiei RB
in cazul cancerului ovarian.

De asemenea, supraexpresia genei BRCA-1 de pe cromozomul 17q este implicatd in sinteza
unor receptori specifici pentru anumiti factori de crestere celulara. Determinarea ei constituie
un marker pentru evolutia tumorala si este prezenta in peste 80% din cazurile de cancer de san si

ovar.

5. Anomaliile cromozomiale
In cancerul de ovar cei mai afectafi cromozomi au fost 1 si 11 ce explicd o

deosebitd agresivitate biologic, dupa care urmeaza cromozomii 3 si 7.
Potrivit acestor teorii factorii de risc pentru cancerul ovarian sunt:

Inbaranirea- modificarile ADN-ului din tesuturile ovariene se pot acumula, ulterior
ducand la aparitia acestuia, de regula afecteaza femeile de 60ani.

Istoricul familial de cancer ovarian sau de san-10% din femeile cu cancer mostenesc o
mutatie geneticdi BRCA 1 si BRCAZ2 care ar putea cauza boald. O femei care are o ruda
de gradul I cu cancer de ovare, rescul acesteia de a dezvolta cancer este de 3 ori mai
mare.

Femeile evreice de origine Ashkenazi care sunt purtatoare de mutatia BRCA1 si BRCA2
in 40%.

Antecedente de cancer la san, cancer colon sau endometrial.

Femeile care nu au nascut niciodata au risc de doua ori mai mare de a face cancer
ovarian. Fiecare sarcind scade riscul de a face cancer ovarian, dar nu si dupa 5 sarcini.
Rasa. Femeile de rasa caucaziana au risc de 30-40% de a face cancer ovarian , fata de

cele hispanice sau de rasa neagra.

Factorii care reduc riscul de a face cancer ovarian:

Alaptatul. Acesta are efect protector suprimand ovulatia, reducand numarul de cicluri
menstruale.

Contraceptivele orale combinate, suprimand ovulatia au efect protector.Utilizarea pe
termen lund a acestora reduce riscul de aparitie a cancerului de ovar la 50%.
Numarul de sarcini pana la 5 scade riscul de aparifie a cancerului ovarian.

Recomandari pentru efectuarea testelor genetice mutatia BRCAI si BRCA2:

2 rude de gradul I cu cancer de san aparut (cel putin la una dintre ele) inaintea varstei de
50 ani;

3 sau mai multe rude de gradul I sau II cu cancer de san aparut la orice varsta,

cancer de san si cancer de ovar in familie;

o ruda de gradul I cu cancer la ambii sani;

2 sau mai multe rude cu cancer de ovar;

o ruda cu cancer de san si cancer de ovar;

o ruda barbat cu cancer de san.

NB: Testarea genetica reprezinta o decizie personala,



— pacienta ar trebui sa primeasca consiliere Tnainte si dupa testare.

— presupune analizarea genelor, cromozomilor si a proteinelor.

— estimeaza riscul bolii, pentru a identifica purtatorii bolii

— diagnosticarea bolii sau pentru a determina cursul probabil al bolii.

Examenul BRCA1 si BRCA2 propriu-zis consta intr-o procedurd simpla de recoltare a 10 ml de
sange pentru analiza ADN-ului. Scopul este de a identifica eventuale polimorfisme sau mutatii in
genele susceptibile.

Ce semnifica rezultatele testelor genetice BRCAI sau BRCA2?

*  Test pozitiv: semnificd prezenta unei mutatii la nivelul genei BRCA1 sau BRCA2.
Aceasta indica un risc crescut pentru cancer de san, cancer de ovar sau alte cancere (pancreas,
colon, prostatd). Daca existd deja un cancer diagnosticat, rezultatul pozitiv al testului BRCA
reprezinta un risc crescut pentru dezvoltarea unui al doilea cancer.

* Test negativ la pacienti cu cancer, dar fira mutatii genetice in familie:

a. cancerul se datoreaza unor factori combinati: factori de mediu, stil de viata;b. cancerul se
datoreaza altor mutatii genetice.

* Test negativ la pacienti cu mutatii genetice in familie:
Testul BRCA negativ asociat cu prezenta la membrii familiei a unor mutatii la nivelul genelor
BRCA1 sau BRCA2, semnifica faptul ca riscul de dezvoltare al unui cancer de san sau de ovar,
este similar cu riscul populatiei generale, cu conditia sa nu existe factori de risc suplimentari
(alte cancere 1n familie, prezenta de atipii celulare).
Screening-ul Cancerului mamar si ovarian la pacientele cu mutatii BRCA1 sau BRCA2
Alte recomandari includ o supraveghere sporita:

e Cancerul mamar

— Constientizarea cancerului mamar incepand cu varsta de 18 ani;
— Examenul clinic al sainilor de 2 ori pe an incepand cu varsta de 25 ani;
— RMN anual sau mamografia (varsta 25-29 ani);
— RMN anual sau mamografia (varsta 30-75 ani);
e Cancerul ovarian

— Datele nu sustin screeningul ovarian de rutind;
— Nu s-a demonstrat cd este suficient de sensibil sau specific, dar poate fi
considerat:
* Ecografia transvaginala incepand cu varsta de 30-35ani
*  CA-125 seric anual

10



B.PARTEA GENERALA

Descriere

| Motive

Pasi

B.1. Nivelul institutiilor de asistenta medical primard

1.Profilaxia primara
C23

Datele nu sustin screeningul ovarian de rutina

Nu s-a demonstrat ca este suficient de sensibil sau specific,
dar poate fi considerat:

— Ecografia transvaginala incepand cu varsta de 30-35ani;
— CA-125 seric anual.

Recomandabil:
Examinari profilactice sistematice la ginecolog completate de examen USG
(casetele 6,7,8)

2.Diagnostic

2.1.Confirmarea Stabilirea prezentei sau absentei cancerului ovarian Obligatoriu:

diagnosticului de * Anamneza (caseta 10)

cancer ovarian C.2.7.1 = Examenul fizic (caseta 11, 12)

2. Decizia » Investigatii clinice si de laborator (caseta 13)
consultului . ADiagnosticul diferentiat (caseta 14)

specialistului si/sau a
spitalizarii

In caz de suspectie sau confirmare morfologica (citologica,
histopatologica), pacienta este indreptata la CCD Institutului Oncologic;

3. Tratamentul la domi

ciliu in cazul patologiei avansate (paliativ-simptomatic)

3.1. Tratament
nemedicamentos

Ameliorarea stdrii generale a pacientei.

Obligatoriu:

*Regim liber;

*Consumarea lichidelor pentru corectia deshidratarii $i mentinerea unui debit
urinar adecvat;

*Regim alimentar echilibrat cu alimente bogate in vitamine, usor asimilabile
si cu potential alergizant redus;

3.2. Tratamentul medicamentos

Tratamentul
medicamentos
simptomatic C.2.7.7.3
-C27.7.5

Ameliorarea stdrii generale a pacientei

Obligatoriu:

*Tratamentul patologiilor concomitente procesului canceros si reactiilor
adverse (casetele 30 - 40)
*Tratamentul sindromului administrarea preparatelor

algic, inclusiv

stupefiante;
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4. Supravegherea si
dispensarizarea
C.2.7.8-C.2.7.10

maladiei

Depistarea precoce a aparitiei progresdrilor si recidivelorjObligatoriu:

+ Evidenta in comun a medicului de familie si oncologului;
* Determinarea precoce a recurentelor (caseta 41);

« Supravegherea in dinamica a pacientei (caseta 42);

* Aprecierea prognosticului (caseta 43).

5.Fizioterapie,

recuperare medicala

Nu se recomanda!

B.2. Nivelul consultativ specializat (Oncoginecolog la CCD Institutului Oncologic)

Descriere

| Motive

| Pasi

1.Diagnostic

1.1. Confirmarea
diagnosticului de
cancer ovarian

1.2. Aprecierea
raspandirii
procesului tumoral
1.3. Consiliu
multidisciplinar:
oncoginecolog,
oncolog medical, etc.
C27.1-C2.75

- Stabilirea prezentei sau suspectiei de cancer ovarian;

- Determinarea tacticii de tratament de catre consiliul
multidisciplinar din 2 sau mai multi specialisti.

-A doua comisie multidisciplinara se intruneste la necesitate.

Obligatoriu:

* Anamneza (caseta 10)

» Examenul fizic (casetelel1,12)

» Investigatii clinice si de laborator (caseta 13)
* Diagnosticul diferentiat (caseta 14)

Recomandabil (la necesitate):
« Cistoscopie;
* Rectoromanoscopie;
» Fibrogastroduodenoscopie;
» CT abdomen si bazinul mic;
* RMN abdomen si bazinul mic.

3. Dispensarizarea
C.2.7.8-C.2.7.10

Monitorizarea eficacitatii tratamentului administrat,
monitorizarea stdrii locale si generale pentru determinarea
necesitatii tratamentului de recuperare.

Obligatoriu:

» Determinarea precoce a recurentelor (caseta 41)

» Supravegherea in dinamica a pacientei (caseta 42)
» Aprecierea prognosticului (caseta 43)

Investigatii recomandabile (la necesitate):
« Cistoscopie;
* Rectoromanoscopie;
» Fibrogastroduodenoscopie;
* CT abdomen si bazinul mic;

» RMN abdomen si bazinul mic.
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B.3.Nivelul de stationar

Descriere Motive Pasi

1.Spitalizare Tratament conform stadiilor de raspindire a procesului  |Conform criteriilor de spitalizare (caseta 15)
C2.7.6 tumoral

2.Diagnostic

2.1 Confirmarea
diagnosticului de cancer
ovarian

2.2 Diagnosticul
diferential

C27.1-C2.75

Tactica de conduita a pacientei cu cancer ovarian si
selectarea tratamentului sunt in dependenta de stadiul
bolii, starea generala a pacientei (varsta si
comorbiditatile), doleantele pacientei, aprecierea carora,
in unele cazuri, este posibila ambulator dar si in conditii
de stationar.

Obligatoriu:
* Anamneza (caseta 10)
* Examenul fizic (casetelel1,12)
» Investigatii clinice si de laborator (caseta 13)
» Diagnosticul diferentiat (casetal4)

Investigatii recomandabile (la necesitate):
» Cistoscopie;
* Rectoromanoscopie;
» Fibrogastroduodenoscopie;
» CT abdomen si bazinul mic;
* RMN abdomen si bazinul mic.

3. Tratamentul Cancerului Ovarian

3.1. Tratamentul
chirurgical, Combinat
C2.77.1-C2.7.72

Vindecarea pacientei

Tratament conform stadiilor de raspandire a procesului tumoral (casetele 16-29)

3.2. Tratamentul
simptomatic
C2773-C2.7.75

Ameliorarea stdrii generale a pacientei

Obligatoriu:

» Tratamentul patologiilor concomitente procesului canceros si
reactiilor adverse (casetele 30- 40)
e Tratamentul sindromului algic, inclusiv preparatele stupefiante.

4.Externarea

Finisarea tratamentului conform protocolului.

5. Externarea cu
referire la nivelul
primar pentru
tratament si
supraveghere
C.2.7.8-C.2.7.10

Monitorizarea in dinamica a pacientei

Obligatoriu:
Extrasul va contine:

» Diagnosticul clinic defnitiv, dupa stadiu si TNM;
Rezultatul histopatologic.

= Rezultatele investigatiilor efectuate;

» Recomandarile explicite pentru pacient;

* Recomandarile pentru medicul de familie, oncolog.
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C.1. ALGORITMUL GENERAL DE CONDUITA

C.1.1. PREZENTAREA CAZULUI

Formatiuni pelvine suspecte sau

palpabile depistate la
examenul

abdominal si pelvin saw/si ascita,

distensie abdominala sau/si simptome
ca: balonare, dureri pelvine sau
abdominale, dificultdti in procesul de
alimentare sau senzatia de

plenitudine, g5, simptome  urinare

(urgente

sau frecvente) farad altd sursa de
malignitate.

Diagnostic ~ stabilit la interventia
chirurgicald anterioara sau la biopsia
tesutului.

a . i N - .
Recomandarea standart include evaluarea pacientului de catre un ginecolog oncolog. Datele publcate
demonstreaza ca evaluarea primara si interventia chirurgicala paliativa de catre un ginecolog oncolog rezulta in

sanse mai bune de supravietuire.

INVESTIGATII

Evaluati anamneza familiala
Examenul abdominal / pelvin

Examinarea tractului GI daca
sunt indicatii clinice

USG pelvind / abdominala si/sau
TC abdominala si a bazinului mic
Radiografia cutiei toracice
CAI125 sau alti marcheri tumorali
dupa indicatiile clinice

Analiza generala a

sangelui

Analiza biochimica a sangelui ce
contine testele hepatice

Evaluati anamneza familiala

USG pelvind / abdominala si/sau TC

Radiografia cutiei toracice

CA125 sau alti marcheri tumorali

dupa indicatii clinice

Analiza generala completd a
sangelui

Analiza biochimica a sangelui ce
contine testele hepatice
Reevaluarea patologiei date in
institutia specializata

TRATAMENTUL PRIMAR ® b

Laparatomie / Histerectomie totala
abdominald (HTA) / Anexectomie bilaterala cu

stadializare detaliatd® sau anexectomie
unilaterala (Stadiul clinic IA sau IC orice grad de
diferentiere cu o stadializare detaliatd daca
pacienta doreste sa pastreze fertilitatea)
sau

Operatie citoreductivd” daca se determind
clinic st. I, [l sau IV
sau

Tratament neoadjuvant chimioterapeutic’

dacd se considera necesar / preventiv
citoreductiei la pacientii cu stadiu avansat (Il /
V), care nu sunt candidafi pentru interventie
chirurgicala (diagnosticul stabilit prin aspiratie
find cu seringa, biopsie sau paracenteza.

Vezi datele primite si

» Tratamentul primar
C.1.2

¢ Vezi principiile interventiei chirurgicale primare (caseta 17, 18, 19).

d
Vezi principiile Chimioterapiei (caseta 23,24, 25, ) simanagementul Reactiilor Adverse (caseta 31). _

b
Toate femeile ce vor fi supuse operatiei in cazul cancerului ovarian trebuie consiliate despre beneficiile clinice
asociate de administrare a chimioterapiei combinate I/V si I/P (intraperitoneal).

Vezi
stadializarea

patologica
C.13
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C. 1. ALGORITMUL GENERAL DE CONDUITA
C.1.2. DIAGNOSTIC STABILIT LA INTERVENTIILE CHIRURGICALE ANTERIOARE

DATELE PRIMITE

Stadializare si interventie
chirurgicala anterioara

TRATAMENTUL PRIMAR ¢

corespunzatoare (adecvata)

Se presupune stadiul

la sau IB, gradul 1*

Daca s-a considerat

observare
Interventie chirurgicala
anterioard gi/sau stadializare Se presupune stadiul Tumori reziduale suspecte
incompleta”: la sau IB, gradul 2°

1. Uter intact

2. Anexe intacte

3. Omentul nu este inlaturat
4. Documentare de
stadializare incompleta

5. Tumori reziduale cu
potential de inlaturare

Suspect fara tumori
reziduale

Tumori reziduale suspecte
Se presupune stadiul
la sau IB, gradul 3
Stadiul IC Suspect fara tumori

reziduale

Suspect la tumori reziduale
potential rezectabile

Stadiul IL, III, [V
Suspect la tumori reziduale
nerezectabile

e

Recomandarea standart include evaluarea pacientului de catre un ginecolog oncolog. Datele
publcate demonstreaza cd evaluarea primara si interventia chirurgicala paliativd de catre un ginecolog
oncolog rezulta in sanse mai bune de supravietuire.

¢ Vezi principiile tratamentului chirurgical primar (caseta 17, 18, 19).

" Ved principiile chimioterapiei (caseta 23,24, 25) si Managementul reactiilor adverse (caseta 31).

£ Celule-clare patologice este gradul 3.

" Bazéndu-se pe evaluarea clinicd a ginecologului oncolog, operafia poate fi efectuata dupi 6 cicluri de PCT.

EEREEEA

Interventie chirurgicala cu aprecierea
stadializarii’

Interventie chirurgicald cu aprecierea
stadializarii’

Interventie chirurgicald completa cu
aprecierea stadializarii®

Chimioterapie'’ 6 cicluri sau
interventie chirurgicald completa’

Interventie chirurgicald completd cu
aprecierea stadializarii®

Chimioterapie’ 6 cicluri sau
interventie chirurgicald completa’

Interventie chirurgicala de reducere a
tumorii®

Chimioterapie’ 6-8 cicluri Evaluarea
unei posibile operaii complete dupa
3-6 cicluri’ continuate postoperator
de chimioterapie

>

Vezi
stadializarea
patologica
(C.1.3)
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C. 1. ALGORITMUL GENERAL DE

C.1.3. STADIALIZAREA PATOLOGICA

Gradul 1° —

Stadiul IA sau IB Gradul 2 ,
Gradul 3 oy

Stadiul IC

Gradul 1,2 sau 3 >

Stadiul I

Stadiul III

Stadiul IV >

¢ Vezi principiile tratamentului chirurgical primar (caseta 17, 18.19).

' Vez principiile chimioterapiei (caseta 23-24-25)si Managementul reactiilor adverse
(caseta 31).

¢ Celule-clare patologice este gradul 3.

" Pacientii ce primesc chimioterapie ca tratament primar vor fi monitorizafi dupa
cum urmeaza:

1. Examen pelvin cel putin fiecare 2 cicluri

2. Anterior chimioterapiei Analiza generala a sangelui

3. Analiza biochimica daca este indicata

4. CA-125 sau alti marcheri tumorali daca este clinic indicat inainte de fiecare ciclu de
chimioterapie

CONDUITA

CHIMIOTERAPIE PRIMARA / TRATAMENTUL PRIMAR '

Observare )

Observare sau
Inravenos (I/V) Taxane/Carboplatina

> Vezi Monitorizarea / Supravegherea

pentru 3-6 cicluri®

I/V Taxane/Carboplatina’ 3-6 cicluri

I/V Taxane/Carboplatina' 3-6 cicluri

Chimioterapie intraperitoneala” la pacientii cu stadiul II
si la pacientii cu stadiul Ill (categoria [ pentru stadiul III)
dupa inlaturare optimala a tumorii <1 cm

sau

i/v Taxane/Carboplatina” in total pentru 6-8 cicluri
(categorial)

Operatie finald (completd) ca indicatie la raspunsul
tumoral si posibilitatea de a fi rezectatd tumoarea
la unii pacienti’.

' Regime de administrare a preparatelor chimioterapice Vezi (C.2.15.2.1).

(CL.5)

—» Vezi Tratamentul adjuvant secundar
(Cl1.4)
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C.1. ALGORITMUL GENERAL DE CONDUITA

C.14. STADIUL 11, II, IV

DUPA TRATAMENT PRIMAR
TRATAMENT SECUNDAR ADJUVANT
Observare
sau Vezi monitorizarea /
Remisie clinici completd* Studiu clinic (includerea pacientilor)

—_— s — Supravegherea (C.1.5)

Dupa remisie Paclitaxel - -

(categoria 2B)
Stadiul 11, III, IV
dupa tratament
primar
Remisie partiald sau progresare Vezi patologie persistentd sau
> Tratament  contra _ recidivelor
(recurentei)
(C.1.4)

k . . . Lo - L.
Nu sunt evidente obiective a patologiei date (ex. examen fizic negativ, CA-125 - negativ, TC - negativa cunoduli limfatici <1 cm).



C.1. ALGORITMUL GENERAL DE CONDUITA

C.1.5.STADIUL I - IV RASPUNS COMPLET

MONITORIZAREA /
SUPRAVEGHEREA

Vizite la medic fiecare 2-4 luni timp de 2
ani, apoi fiecare 3-6 luni pentru 3 ani,
apoi anual dupa 5 ani

CA-125"

sau alti marcheri tumorali

fiecare vizita daca s-a apreciat initial
Analiza generala a sangelui si Analiza
biochimica dupa cum este indicata.

Stadiul I, II, Examenul fizic cu includerea examenului
m si Iv pelvin

raspuns TC, RMN a toracelui / abdomenului /
complet la pelvisului dupa indicatii clinice

tratament R-fia toracelui dupa indicatii

Evaluati anamneza familiala, daca pana la
acest moment nu s-a efectuat.

PATOLOGIE RECIDIVANTA

CA-125 in crestere, fara
chimioterapie anterioara
sau

Clinic  recidiva,

fara chimioterapie
anterioard

Clinic  recidiva,
fara chimioterapie
anterioara

CA-125 cu cresteri priodice,

chimioterapie anterioara

Sunt rezultate preliminare ceea ce priveste utilizarea CA-125 pentru monitorizarea cancerului ovarian

dupd finisarea tratamentului primar.

—

—

Examinari (investigatii)
imagistice:

TC, RMN daca sunt
indicatii clinice

Examinari ) sau
imagistice:

TC, RMN daca sunt
indicatii clinice

Examinari (investigatii)

imagjstice:
TC, RMN daci sunt —'>

indicatii clinice

Vezi Tratamentul primar

—Pp  CL)

Vezi patologia persistentd

Tratament contra recidivelor

C.1.6)

Aménati tratamentul pana
la aparitia clinicd a
recidivelor (categoria 2B)
sau

Tratament imediat pentru
recidive

sau

Includerea in studiu clinic

A
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C.1. ALGORITMUL GENERAL DE CONDUITA

C.1.6. STATUTUL PATOLOGIEI

Progresare, stabilizare sau persistentd a patologiei

PATOLOGIE PERSISTENTA SAU TRATAMENT ANTIRECIDIVANT ™ *P

dupa tratament chimioterapeutic primar

Remisie completa si recidive
< 6 luni dupa intreruperea chimioterapiei

sau

Stadiul II, III §i IV cu rdspuns partial

Remisie completa si recidive la
6 - 12 luni dupa intreruperea chimioterapiei

sau

Clinic volum mic al tumorii sau recurenta (recidive)
focala dupa o perioada fara manifestari clinice >6 luni

sau

Remisie completa si recidive
> 12 luni dupa intreruperea chimioterapiei

Decide-ti asupra operatiei
—P> citoreductive secundare

Studiu clinic

sau

Tratament de substitutie
sau

Tratament contra recidivelor™

Studiu clinic

sau

Tratament contra recidivelor™ (un singur agent
(preparat) ce nu are la baza platina)

sau

Observare

Studiu clinic

sau

Tratament chimioterapeutic ¢8mbinat la baza caruia se
afla platina pentru recidive primare

sau

Tratament contra recidivelor™

" Pacientii ce manifestd progresare de la 2 cicluri consecutive de tratament fara semne clinice benefice, care au o predispunere scazuta de a beneficia un tratament aditional. Decizia de a oferi studii clinice,
tratament de substitutie, sau alt tratament aditional trebuie bazata pe fiecare caz in parte.

° VeriInterventii chirurgicale paliative ajutitoare (caseta 20).

" Vezi Tratamentul Corespunzitor in cazde Recurentd (Recidiva) (Caseta 25,29).
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C.1. ALGORITMUL GENERAL DE CONDUITA

C.1.7. PREZENTARE

CLINICA

Formatiune pelvind —Jp

Diagnosticul anterior cu
potential scazut de

malignitate
(borderline) in baza
reviului (datelor)

instituional al patologiei
date

¢ Vezi principiile tratamentului chirurgical primar (casetal 7, 18, 19).

Stadiul I - IV
Pacientul doreste pastrarea
fertilitati

Stadiul I - IV

Pacientul nu doreste
pastrarea fertilitatii

Anterior  interventie

—

Operatie economa de pastrare
=P | a feriitifi si o stadializare

detaliatd (comprehensiva)®

Operaie  standart, cu
includerea stadializarii
detaliate (comprehensiva)®

chirurgicald completa

Anterior interventie
chirurgicald incompleta

¢ Recomandarea standart include evaluarea pacientului de catre ginecolog oncolog

—

Se suspecta tumori reziduale

Nu se suspectd
tumori reziduale

CANCERUL OVARIAN - cu potential malign scazut

Tumori la Limita Malignitatii (Borderline)

TRATAMENTUL PRIMAR?

Nu se determinei+

§ implantante invazive

Implantante invazive

‘

Daca nu doreste >

pastrarea fertilitatii

Nu se determind _>

implantate invazive

[mplantate invazive la
interventia chirurgicala
anterioara

>

e

Observare ___>

Observare sau decide-i
asupra tratamentului ca in
cazul cancerului ovarian
epitelial

(vezi C.1.1)

Interventie chirurgicala
completd cu aprecierea
stadializarii®

Interventie chirurgicala
completd cu aprecierea
stadializarii*

sau

Observare

Observare

sau

decide-ti asupra
tratamentului ca in cazul
cancerului ovarian epitelial
(veziC.1.1)

Vezi

monitorizarea

Supravegherea
(C.1.5)_

/
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C. 1. ALGORITMUL GENERAL DE CONDUITA CANCERUL OVARIAN - cu potential malign scizut

Tumori la Limita Malignitatii ( Borderline)

C.1.8. MONITORIZARE / SUPRAVEGHERE PATOLOGIE RECURENTA TRATAMENTUL
RECIDIVELOR

Vizite fiecare 3-6 luni timp de pana la 5 ani, apoi anual . Observare
Examenul fizic cuincluderea examenului pelvin Patologie —

USG dupa cum este indicat pacientelor ce doresc pastrarea nemvaziva

fertilitatii
CA-125 sau alti markeri tumorali la fiecare vizita, daca s-a

e Clinic se Evaluati posibilitatile operatorii +
evaluat inifial 5 L .. . (=3 apreciaza rezeclie paliativd dacd este
Analiza generala completd a sangelui si analiza biochimica recidiv oportund

dupa cum este indicat

Dupd finisarea nasterii, la pacientele ce au suportat interventie Patolosic invazivi Tratament ca si cancerul
e o U o . e iNVazivi =
chirurgicald anterioara cu anexectomie unilaterald, de decis asupra alologie nvaziva

ovarian epitelial
intervenfiei chirugicale complete (vezi C.1.3)
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C.1. ALGORITMUL GENERAL DE CONDUITA

C.1.9. PREZENTARE CLINICA

Formatiune pelvina

—>

Examenul abdominal / pelvin
Examinarea tractului GI daca sunt
indicatii clinice

USG pelvina / abdominald si/sau
TC

Radiografia cutiei toracice Cal25,
inhibina, B-hCG (Gonadotropina
corionica umana), alfa-
fetoproteina, Lactatdehidrigenaza
(LDH) daca sunt indicatii clinice
Analiza generald completa a
sangelui

Analiza biochimica a sangelui ce
contine si testele hepatice

INVESTIGATII

—

FORME HISTOPATOLOGICE OVARIENE
RAR INTALNITE

DIAGNOSTICUL

Tumori embrionale —————Jp Vezi tumori embrionale

Operatie
sau

Sectiuni inghetate

maligne)

Carcinosarcom
(tumori Mulleriene mixte

(C.1.9)

C.1.11
__y e

Tumori stromale embriov]are —p» Vezi tumori stromale ovariene

Vezi Carcinosarcom
(tumori Mulleriene mixte
maligne)

C.1.12
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C.1. ALGORITMUL GENERAL DE CONDUITA TUMORI EMBRIONALE

C.1.10. TUMORI DIN CELULE EMBRIONALE
TRATAMENTUL PRIMAR

Péstrarea fertilitatii P> Operatie economi de PAStrare @ m——yp-
fertilitatii, daca se doreste
Primar operatie
Interventie chirurgicala completa
Nu doreste pastrarea fertilitatii === cu aprecierea stadializrii

Histologie de tumoare
Tumori embrionald, a sinusului >

Vezi tratamentul

embrionale endodermal sau mixte
Stadializare chirurgicald
incompleta 3‘
A considera observare pentry
disgerminom stadiul clinic 1 say
teratom imatur stadiul I, gradul 1 —>
sau
Operatie stadializare completa
anterioara

Stadializare completa —5>

adjuvant (C.1.10)
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C.1. ALGORITMUL GENERAL DE CONDUITA

PREZENTARE CLINICA TRATAMENTUL

Stadiul [
Disgerminom
sau

—-—> Supraveghere

Stadiul I, gradul 1
Teratom imatur

Raspuns clinic complet -——)‘

Tumoare embrionala|
sau

Tumoare a sinusului

endodermal
Tumoare reziduala |

sau ———» Chimioterapie’ examenul radiografic; —p
marcheri in norma’

Stadiul -V

Disgerminom’
sau

Stadiul I, gradul 2
sau 3

sau Stadiul II-IV
Teratom imatur

Marcheri permanent ridicati® cu
patologie reziduala definitiva

* Pentru pacientii selectai cu disgerminom stadiul [B-Ill,tratamentul va fi (caseta 30)
Recomandati testele functionale pulmonare avand in vedere bleomicina.
¢ Vez (caseta 13) pentru marcheri.

¢ Vezi tratamentul acceptat in caz de recurenta (caseta 30).

e

C.1.10. TUMORI DIN CELULE EMBRIONALE

MONITORIZAREA/
SUPRAVEGHEREA

PATOLOGIE RECURENTA /
PERSISTENTA

Examinati administrarea

. I o d
chimioterapiei aditionale
sau

Monitorizarea marcherilor
Marcheri anormal%—'} Chimioterapie doze mari

fiecare 2-4 luni, timp de
ani, daca initial au fos
determinati

-

patologie recurent:
definitiva

(-

Tesut
necrotic

A examina posibilitate Teratom TC sau alte metode imagistice dupa
benign »

rezectiei  chirurgicale] indicatii clinice
sau
supraveghere Examinati administrarea chimioterapiei
Tumoare—Jp- | ce are la baza Platina
reziduala sau
Supraveghere

TIP (paclitaxel/ifosfamida/cisplatina)

sau

Chimioterapie doze marite (strict se recomanda de a referi
pacienta la un centru medical de nivelul trei pentru un potential
regim curativ)
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C.1.11. TUMORI STROMALE ALE CORDONULUI SEXUAL

PATOLOGIE

PREZENTARE CLINICA TRATAMENTUL  RECURENTA
Stadiul 1 i
Risc scazut > Supraveghere
Interventie
Stadiul 1IA/IC: chirurgicala de
Doreste  pastrareaJp-| pastrare a ferilitai
fertilitatii cu  stadializare
leta ‘
compieta Stadiul 1 Supraveghere'
Risc finalt stadiul 1 (ex, Sau
ruptura o o
Tumori stromale ale capsulei Stadiul IC sau slab , Exgmlnatl pgsllbllltatea L
cordonului sexual diferentiat stadiul I) Chimioterapiei bazate pe platina
sau
RT
Stadializare
Tote celelalte =3 complets® Chimioterapie N
bazatd pe platina® Clinic s
sau - determind —>
Stadiul [V =T RT pentru tumori recidiva
limitate

¢ Vezi tratamentul acceptat in caz de recurentd (caseta 30).

¢ Limfadenectomia poate fi omisa.
" Nivelul inhibinei poate fi monitorizat, dac initial a fost apreciat.
¢ De preferingd sunt regimele (schemele) pentru tumorile embrionale sau schemele (caseta 30).

TRATAMENTUL
PATOLOGIEI
RECURENTE

Studiu  clinic
sau
Examinati
posibilitatea
interventiei
chirurgicale
citoreductive
sau
tratament
contra
recidivelor’



C.1. ALGORITMUL GENERAL DE CONDUITA C.1.12. CARCINOSARCOM

PREZENTARE CLINICA

Carcinosarcom

(Tumori Mulleriene mixte
maligne)

a ovarelor

(TUMORI MULLERIENE MIXTE MALIGNE)

TRATAMENTUL

Examinati posibilitatea chimioterapiei
Stadiul | === Tratati in conformitate cu Cancerul Ovarian
Epitelial (C.1.2)

Interventie  chirurgicala
completd cu aprecierea
stadializarii

Stadiul 1I-IV
sau Tratati in conformitate cu Cancerul Ovarian
Recidiva Epitelial (C.1.2)
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR.
2.1 Clasificarea cancerului ovarian, al trompei uterine si primar peritoneal

Caseta 1. Clasificarea TNM si FIGO a Cancerului Ovarian i Primar Peritoneal (editia a
8-a, 2017). Tumoare primard (T)

TNM FIGO

Tx Tumoarea primara nu a putut fi stabilita

To  Nuse evidentiaza tumoare primara

T1 I Tumoare limitata la ovare (unul sau ambele) sau a trompei uterine (uni sau bilateral)
Tla IA Tumoare limitatd la un ovar (capsula intactd) sau trompa uterind; fard tumoare la
suprafata ovarului sau a trompei. Lipsesc celule maligne 1n ascitad sau lavajul peritoneal.

Tlb IB Tumoare limitatd la ambele ovare (capsula intactd) sau trompe uterine; fara tumoare
la suprafata ovarului sau a trompei. Lipsesc celule maligne in ascitd sau lavajul peritoneal.
Tlc IC Tumoare limitatda la unul sau ambele ovare, sau trompe uterine, cu una din
urmadtoarele caracteristici:

Tlcl IC1 Revarsat chirurgical

Tlc2 IC2 Capsula ruptd anterior operatiei sau tumoare pe suprafata ovarului sau trompei
uterine,

T1c3 IC3 Celule maligne in ascita sau lavajul peritoneal.

T2 II Tumoarea implica unul sau ambele ovare sau trompe uterine, cu extensie pelvinad sub
hotarul pelvin sau cancer primar peritoneal.

T2a IIA Extensia si/sau implantarea la nivelul uterului si/sau trompei (trompelor) uterine
si/sau a ovarului (ovarelor).

T2b IIB Extensia catre si/sau implantate in alte fesuturi pelvine.

T3 III Tumoarea implica unul sau ambele ovare sau trompe uterine, sau cancer primar
peritoneal, cu metastaze peritoneale in afara pelvisului, confirmate microscopic, si/sau
metastaze ale ggl.limfatici retroperitoneali (pelvini si paraaortali)

T3a IIIA2 Metastaze peritoneale microscopice in afara pelvisului (deaspura hotarului pelvin),
implicare peritoneala cu/fara ggl. limfatici retroperitoneali pozitivi.

T3b IIIB Metastaze peritoneale macroscopice in afara pelvisului, cu dimensiunea maxima <
2 cm, cu/fara metastaze in ggl.limfatici retroperitoneali.

T3C IIIC Metastaze peritoneale in afara pelvisului cu dimensiune >2 cm si/sau metastaze
in ganglionii limfatici regionali (inclusive extensia tumorii la capsula hepatica si splenica, fara
implicarea parenchimului oricarui dintre aceste organe)

Ganglionii limfatici regionali (N)

Nx Ganglionii limfatici regionali nu pot fi determinati

NO Nu sunt metastaze in ganglionii limfatici regionali

NO (i+)  Celule tumorale izolate in ganglionii limfatici regionali < 0,2 mm

N1 IITA1 Metastaze numai in ganglionii limfatici retroperitoneali (histologic confirmate)
Nla IITIA11 Metastaze cu dimensiunea maximd < 10 mm

N1b IITA1ii Metastaze > 10 mm

Metastaze la distanta (M)
MO Nu sunt metatstaze la distanta
M1 IV Metastaze la distantd, inclusiv efuziune pleurald cu citologie pozitiva, metastaze ale
parenchimului hepatic sau splenic; metastaze ale organelor extraabdominale (inclusiv ggl.
limfatici inghinali si ggl.limfatici din afara cavitatii abdominale); implicarea transmurala a
intestinului.
MIla IVA Efuziune pleurala cu citologie pozitiva
M1lb IVB Metastaze ale parenchimului hepatic sau splenic; metastaze ale organelor
extraabdominale (inclusiv ggl. limfatici inghinali si ggl.limfatici din afara cavitatii abdominale);
implicarea transmurala a intestinului.

Gruparea pe stadii
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Stadiul
Stadiul
Stadiul
Stadiul
Stadiul
Stadiul
Stadiul
Stadiul
Stadiul
Stadiul
Stadiul

1

1A
IB

IC

II
A
1B
ITA1
IITA2
1B
1IC

Tl NO MO
Tla NO MO
Tib  NO MO
Tle NO MO
T2 NO MO
T2a  NO MO
T2b NO MO
T1/T2 N1 MO

T3a Nx/NO/N1 MO
T3b Nx/NO/N1 MO
T3c Nx/NO/N1 MO

Stadiul IV oriceT oriceN1

Ml

Stadiul IVA orice T orice N Mla
Stadiul IVB oriceT orice N Ml1b

Clasificarea conform gradului de diferentiere
Gx - nu s-a putut stabili;

GB — tumorile
borderline (,,de
granita”);

G1 - tumori bine
diferentiate;

G2 - tumori moderat diferentiate;
G3 - tumori slab diferentiate sau nediferentiate.

*Rezumat privind modificarile clasificarii curente (editia a 8-a, 2017)

prognostice AJCC

Modificarea Detaliile modificarii Nivelul de
evidenta

Cancerele Carcinomul trompei uterine Tmparte acelasi sistem de | Nu se aplica
stadializate stadializare cu carcinoamele ovariene si cancerul primar
folosind acest | peritoneal
sistem
Grupul de stadii | Stadiul I: ruptura intraoperatorie a capsulei (“revarsat II
prognostice AJCC | chiurgical”: stadiul IC1) este separata de ruptura capsulei

produsd preoperator (Stadiul IC2). Lavajele pozitive

cu/fara ruptura capsulei sunt indicative pentru stadiul IC.
Grupul de stadii | Stadiul II: Tumorile limitate la pelvis sunt substadializate I
prognostice AJCC | ca stadiul IIA (extensie catre si/sau implanturi pe uter

si/sau trompe uterine si/sau ovare) sau IIB (extensie catre

alte tesuturi pelvine intraperitoneale). Substadiul anterior

IIC (ITA sau IIB, dar cu tumoare la suprafata, capsula

ruptd, sau ascitd sau lavaj peritoneal pozitiv), a fost

considerat excesiv si astfel a fost eliminat.
Grupul de stadii | Stadiul III: extensia catre ggl.limfatici retroperitoneali I

(pelvini si/sau paraaortali), fara diseminare peritoneala
extrapelvina este stadiul IIIA1, iar implicarea peritoneald
microscopicd extrapelvind (in afara hotarului pelvin)
cu/fara ggl.limfatici retroperitoneali pozitivi este stadiul
[MIA2. In stadiul IIIC, se determini metastazare
macroscopicd peritoneald ce depaseste pelvisul, cu
dimensiuni > 2 cm, cu/fard metastaze in ggl.limfatici
retroperitoneali. Extensia tumorii sau metastazarea in
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capsula hepatica si/sau splenica, fard implicarea
parenchimului se include la fel in stadiul I1IC.

Grupul de stadii | Stadiul III: IITA1 este subdivizat in IIIA1(i) — metasataze I
prognostice AJCC | <10 mm si ITIA1- metastaze >10 mm.
Grupul de stadii | Stadiul IV: Implicarea parenchimului hepatic sau splenic I

prognostice AJCC | prin extensie tumorala sau metastaza izolata se clasifica
ca stadiul IVB si aceasta trebuie delimitatd de implicarea
capsulara izolatd a ficatului/splinei. Statutul implicarii
splenice conform definitiei date este nou pentru aceasta
editie. Implicarea transmurala a intestinului este definite
acum ca stadiul IVB.

C. 22 CLASIFICAREA OMS HISTOPATOLOGICA A TUMORILOR
OVARIENE

Tumorile ovariene pot apare din orice celuld din componenta tesuturilor ovarului sau
din celulele precursoare ale acestora. De aici rezultd numarul mare de tipuri histologice (68
tipuri) de tumori ovariene.
Trialurile clinice au demonstrat ¢ subtipul tumorii are importanta prognostica. [I]

Caseta 3. Tumori epiteliale

A. Tumori seroase
a) Benigne si borderline (la limita malignitatii)

. chistadenom si chistadenomul papilar

. papilom de suprafata

. adenofibrom si chistadenofibrom

b) Maligne

. adenocarcinom

. adenocarcinom papilar si chistadenocarcinom papilar
. carcinom papilar de suprafata

. adenofibrom malign si chistadenofibrom malign

B. Tumori mucinoase
a) Benigne si borderline

. chistadenom

. adenofibrom si chistadenofibrom
b) Maligne

. adenocarcinom

. adenofibrom malign

C. Tumori endometrioide
a) Benigne si borderline

. adenom si chistadenom

. adenofibrom si chistadenofibrom

b) Maligne

. carcinom

. adenocarcinom

. adenoacantom

. adenochistadenofibrom malign si chistadenofibrom
. sarcom endometroid de tip stromal

. tumoare mixta mezodermica homologa si heterologa
. tumoare mixta mulleriana.
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D. Tumori de celule clare (mezonefroide)

a) Benigne

. (adenofibrom)

b) Borderline

. (carcinom cu potential slab de malignizare).
b) Maligne

. adenocarcinom

E. Tumori Brenner:

a) benigne

b) la limita malignitatii c) maligne
F. Tumori mixte epiteliale

G. Carcinoame nediferentiate

H. Tumori epiteliale neclasificabile

Caseta 4. Tumori ale mezenchimului si ale cordoanelor sexuale
A. Tumori cu celule de granuloasa si stromale

e tecom

e fibrom.

B. Androblastoame: tumori cu celule Sertoli si Leydig
a) Tumori bine diferentiate

e androblastom tubular si
e adenom tubular Pick
» androblastom tubular cu celule lipidice si foliculom lipidic Lecene
» tumoare cu celule Sertoli si Leydig
* tumoare cu celule Leydig
e tumoare cu celule ale hilului
b) Tumori cu diferentiere medie. c) Tumori slab diferentiate.
C. Ginandroblastom
D. Neclasificabile

C.2.3. Profilaxia

Caseta 5. Profilaxia cancerului ovarian
Cancerul ovarian nu poate fi prevenit, insa riscul de aparitie al lui poate fi redus prin

modificarea unor factori de risc. Numeroase studii au demonstrat faptul ca riscul de aparitie al
cancerului ovarian poate fi redus prin administrarea de pilule contraceptive (in componenta carora
sunt estrogeni si progesteron) pentru o perioada de minim 5 ani.

Unul din aceste studii a demonstrat ca mai eficiente in vederea manifestarii unui astfel
de efect sunt dozele reduse de hormoni, si cd efectul protector se menfine pe o perioada mai
indelungata, chiar dupa sistarea administrarii contraceptivelor. In acest mod poate fi redus riscul si
in cazul femeilor care au antecedente familiale patologice (cazuri de cancer de ovar sau san).

Influentarea prin contraceptive nu pare a fi posibild in situatia In care exista mutafii genice
de tipul celor de la nivelul genelor BRCA1 si 2.

O alta modalitate de reducere a riscului de cancer, extrema, si uneori dramatica

(daca femeia este la varsta reproductiva si isi doreste sda aibd copii) este inlaturarea bilaterald a
trompelor uterine. O astfel de metoda este recomandata numai in cazurile ce prezinta risc sporit de
cancer, cu acordul femeiei. Procedura nu este reversibila, deci o astfel de decizie trebuie luata cu
foarte multa chibzuinta.

Cel putin o sarcind dusa la bun sférsit poate proteja o femeie de cancerul de ovar, iar
alaptarea bebelusului pare a avea aceleasi efecte protectoare. Un procent relativ redus din femei au
in familie o ruda de gradul I (mama, sora, fiica) sau de gradul II (matusa sau bunica) diagnosticate
cu cancer mamar sau chiar cu cancer de ovar. Specialistii au analizat astfel de familii si au
concluzionat faptul, cd existd o agregare familiald geneticd, datoratd unei mutatii in genele BRCA,
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mutatie care favorizeaza in timp aparitia cancerului ovarian. In astfel de situafii, In vederea
determindrii cat mai exacte a riscului, pot fi indicate teste genetice care stabilesc prezenta mutatiei
respective.

Se recomanda, in general, ca daca femeile au astfel de mutatii genetice sa accepte,
pentru siguranta sanatatii lor, operatia de indepartare a trompelor uterine, uterului si ovarelor, cat
timp acestea sunt incd sdnitoase. Aceasta este singura metoda care poate proteja femeia de un
eventual cancer ovarian aparut pe fonul mutatiilor genetice mostenite. Din pacate, femeia nu va mai
putea avea copii, insd riscul de aparitie a unui cancer agresiv precum este cel de ovar este scazut cu
peste 95%.

Alimentatia sdnatoasa si stilul de viata activ si fara comportamente de risc nu va
preveni cancerul 1n sine, ci va stimula organismul sa lupte Tmpotriva eventualelor modificari ce
apar. Celulele competente ale sistemului imunitar au capacitatea de a supraveghea si a distruge
celulele care incep sd se dividd anarhic, care Incep sd isi modifice caracteristicile functionale.

C. 2.4 Etiologia

Caseta 6. Etiologia
In mod clasic, se considerd cad cancerul ovarian are origine din celulele din seroasa
ovarului. Totusi, unii autori sugereaza si alte origini ale acestui cancer.
Cauzele exacte ale cancerului ovarian raman deocamdatd insuficient cunoscute. Desi unele femei
au cazuri de cancer ovarian in familie, factorul genetic nu este constant asociat cu aparitia
cancerului ovarian. Se pare cd doar 10- 20% dintre paciente au un istoric familial pozitiv de cancer
de ovar. Specialistii aproximeaza ca 2 din 100 femei au risc de a dezvolta cancer de ovar pe durata
vietil. Acest risc creste la 5 din 100- daca exista istoric pozitiv (un caz) si, la 7 din 100- daca exista
mai mult de doud cazuri de cancer ovarian in familie. Insa, daca pacienta are o ruda de gradul intéi cu
cancer ovarian (indiferent ca este vorba de mama, fiica, sord), riscul de aparitie a cancerului este intre
25-50%.
Femeile care mostenesc o mutatie geneticd in genele BRCA1 si BRCA2 au un risc mult
mai crescut de aparitie a cancerului ovarian i mamar. Femeile cu mutatii in gena BRCA1 au un
risc de 20- 60% de a face cancer, In timp ce femeile cu mutatie pe gena BRCA2 au un risc de 10-
35%. Totusi, trebuie precizat faptul ca mai putin de 5% din femeile din populatia generald au o
predispozitie ereditara pentru cancerul ovarian.
Pe langa factorii genetici, exista si alti factori care influenteaza riscul de aparitie a cancerului de
ovar, printre care:
e infertilitatea;
» nuliparitatea;
= neutilizarea unei metode contraceptive hormonale.
Factorii reproductivi par a fi importanti, deoarece s-a observat ca femeile care au avut o sarcina, au
un risc de 50% mai scazut de a face cancer de ovar, comparativ cu femeile nulipare. Sarcinile
multiple ofera un rol protector suplimentar. De asemenea, utilizarea contraceptivelor orale poate sa
descreasca semnificativ riscul de aparitie a cancerului de ovar. Influenta acestor factori si importanta
lor sustine teoria conform careia riscul de aparitie a cancerului ovarian este corelat cu ovulatia, si
orice stimul care suprima ciclul ovulator pare a avea un rol protector. Cancerul de ovar apare si in
cadrul unui sindrom genetic, numit Lynch II, sau cancerul colorectal nonpolipos ereditar. Astfel de
afectiuni au transmitere ereditara dominantd, iar membrii au un risc crescut de aparitie a mai
multor neoplazii, printre care: cancer colorectal, endometrial, gastric, de intestin subtire, de san, de
pancreas si de ovar.
De retinut!
In cazul, in care aveti un istoric familial de cancere multiple, in special de colon si sin, sunt
recomandate consultatii cu medicul de o posibila 1nvest1gare a profilului genetic pentru a se stabili
prezenta/absenta muta‘;lel genelor BRCAI sau 2. In cazul, in care astfel de mutatii sunt prezente,
femeile trebuie sa fie incluse in programe de screening pentru diagnosticarea rapida, precoce a unui
eventual tip de cancer. Prognosticul oricarui tip de cancer, inclusiv ovarian, este cu atat mai favorabil,
cu cat afectiunea este diagnosticatd mai timpuriu.

C. 2.5 Factori de risc
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Caseta 7. Factori de risc
Desi cauzele exacte nu sunt inca stabilite, specialistii au reusit sa identifice o parte dintre factorii de
risc care conduc la aparitia acestei afectiuni. Cei mai importanti factori de risc ai cancerului de ovar
sunt:

* Antecedentele familiale: intre 10- 20% dintre femeile cu cancer ovarian au o ruda de
grad apropiat care a fost diagnosticatd cu cancer mamar sau cancer de ovar. Femeile cu
istoric familial pozitiv au un risc mai crescut de a dezvolta cancer ovarian la varsta mai tanara, sub
40 de ani, ceea ce nu este caracteristic pentru epidemiologia acestui tip de cancer (care de obicei,
este diagnosticat la femeile trecute de varsta de 50 de ani). Ereditatea, la fel poate sa influenteze
riscul, fiind demonstrat faptul ca mutatiile genelor BRCA 1 si 2 coreleaza in mod direct cu un risc
crescut de aparitie a cancerelor mamare si ovariene. Femeile cu astfel de mutatii genice au un risc
de 16- 60% de a fi diagnosticate cu cancer ovarian;

e Varsta Tnaintata: cancerul de ovar apare mai frecvent la femeile trecute de 50 ani, aflate in
menopauza;

* Nuliparitatea;

* Debutul precoce al menarhei (sub 12 ani) si instalarea tardivd a menopauzei. Cu cét
femeia are mai multe cicluri menstruale, cu atat si riscul creste semnificativ;

» Infertilitatea: femeile active sexual, care nu folosesc metode contraceptive, dar care nu
raman insdrcinate, au un risc crescut de a fi diagnosticate cu cancer de ovar;

* Administrarea terapiei hormonale de substitutie sau a estrogenilor: exista studii care au
demonstrat ca femeile aflate in tratament de substitutic hormonald au un risc crescut de cancer
ovarian, insd rezultatele acestea par a fi contrazise de alte date clinice. Rolul unor astfel de terapii
ramane controversat. Din acest motiv specialistii recomanda femeilor care trebuie sa primeasca
hormoni dupd menopauzd, sa ia dozele minim active si eficiente, pentru a nu se spori reactiile
neplacute ale acestui tratament. Terapia hormonala ar trebui administrata in doze cat mai scazute si
pe perioade cat mai scurte;

» Sindromul ovarelor polichistice: poate fi un factor de risc prin secretia crescutd de

hormoni androgeni care caracterizeaza aceasta afectiune;

» Antecedente familiale de cancer mamar.

in prezent se investigheazi si alti factori care pot influenta negativ riscul de aparitie al
cancerului ovarian, printre acestia aflandu-se:

» Expunerea la azbest;

= Istoric personal de endometrioza si chisturi ovariene;

e Fumatul;

Regimul alimentar bogat in lactoza.

C.2.6. Screeningul

Caseta 8. Screeningul

Actualmente, nu exista teste eficiente de screening pentru diagnosticarea cancerului ovarian
care sa poatd fi aplicate unui numar crescut de femei. Testele pentru screening trebuie sa fie nu
numai sensibile, specifice pentru afectiunea investigatd, dar si sigure,ieftine. Din acest motiv
cancerul ovarian ajunge sa fie diagnosticat tardiv, uneori cand mai sunt putine metode terapeutice
aplicabile si eficiente. Cancerul ovarian este de cele mai multe ori confirmat si stadializat dupa
efectuarea si interpretarea biopsiei de ovar.

Pana in prezent nu exista o metodda de screening care poate fi recomandatd tuturor
pacientelor. Nu existd dovezi clinice care sa sustind necesitatea efectudrii ecografiilor transvaginale
sistematice si nici a testirilor imunologice pentru antigenul CA 125. Insi, specialistii sunt de
parere, ca femeile cu antecedente familiale de cancer de san sau ovar, ar trebui evaluate periodic,
inclusiv profilul genetic pentru stabilirea existentei/absentei a mutatiei genelor BRCA 1 si 2.
Specialistii recomanda efectuarea anuald a ultrasonografiei si testarea pentru CA 125, incepand cu
varsta de 35 de ani, in cazul in care femeile au mostenit astfel de mutatii. Recomandarea se adreseaza
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tuturor femeilor care nu au suferit o interventie chirurgicala prin anexectomie, procedurd recomandata
in astfel de situatii. Daca este vorba de o mutatie exclusiv pe gena BRCA 1, astfel de investigatii ar
trebui incepute inca de la varsta de 25 de ani, pentru ca orice modificare sa poata fi detectata din timp.

C. 2.7.1 Anamneza

Caseta 9. Anamneza

Anamneza este etapa initiald, in cadrul careia medicul afld simptomele pacientei $i amdnunte
referitoare la acestea si la starea ei generala de sanatate. Este foarte important de stabilit momentul
debutului, evolutia ulterioara, modificarea lor sau relatia cu alte boli. Deoarece cancerul de ovar are
simptome foarte nespecifice, informatiile din anamneza trebuie sa fie cat mai complete. Medicul va
investiga si antecedentele medicale ale pacientei si ale rudelor de gradul I si I, mai ales a celor de sex
feminin. Prezenta cancerelor in familie, mai ales daca este vorba de cancer de san, ovar, endometru,
colon sau intestin subtire poate fi foarte sugestivd pentru un cancer ovarian. Examenul fizic poate
fi realizat concomitent cu anamneza sau dupa ce aceasta este finalizata, in functie de preferinta si
timpul avut la dispozitie de catre medic.

C. 2.7.2 Tabloul clinic

Caseta 10. Tabloul clinic

Cancerul de ovar este o afectiune cu evolutie lenta sau chiar asimptomatic la debut. Acesta
fiind motivul pentru care ii este permis sd evolueze, pacienta neprezentindu-se la medic caci
simptomele sunt generale si nespecifice. Abia in stadiile tardive, cdnd procesul este deja extins,
apar sl acuze mai grave, iar pacienta se prezintd pentru investigarea starii de sandtate. In general,
cancerul ovarian este diagnosticat la aproximativ un an de la debut. Simptomele care apar in
stadiile tardive sunt determinate in principal de efectul compresiv pe care Incepe sa il aiba tumoarea
asupra structurilor din jur.

Tabloul clinic al cancerului ovarian include:

* Crampe abdominale cu intensitate crescanda;

e Durere lombara sau abdomeno-pelving;

= Aparitia unei scurgeri si secretii vaginale mucoase sau mucosangvinolente;

e Durere in timpul actului sexual (dispareunie);

» Qreata, pierderea apetitului, indigestie;

* Senzatie permanenta de balonare, flatulentd, care nu se amelioreazd prin tratamentul la
domiciliu;

e Marirea In dimensiuni a abdomenului si chiar palparea unei formatiuni tumorale la acest
nivel;

e Astenie;

» Modificarea tranzitului intestinal, indiferent ca este vorba de constipatie sau diaree;

* Modificarea frecventei mictiunilor, aparitia mictiunilor imperioase, a poliuriei;

* Scaderea neintentionala in greutate;

» Dispnee;

e Menstre neregulate.

Femeile cu cancer ovarian acuza astfel de simptome o perioadd indelungata inainte ca
diagnosticul sa fie stabilit. Factorii cheie in diagnosticarea cancerului ovarian sunt frecvenfa si
numarul acestor simptome. Unele studii au ardtat cd si in stadii incipiente, daca pacienta este
vigilentd, astfel de semne si simptome pot fi prezente. Femeile care au astfel de acuze zilnic, timp de
mai multe saptdmani la rand, ar trebui sd se adreseze unui medic, de preferat unui ginecolog.

Adesea, cancerul ovarian nu este nsotit de simptome cu importantd clinicd decat in stadii avansate.
Iar prezenta simptomelor nu este specificd pentru cancer nici atunci cdnd acestea apar. O mare
parte din ele apar in cadrul altor afectiuni, fie ale tubului digestiv, fie ale aparatului renal. In cazul
in care apar modificdri ale stirii generale de sdnatate, femeile trebuie sd fie atente in special la
crampe abdominale, la durere pelvind fard o cauzd aparent identificabila, la secretii genitale cu
caracter mucosangvin, la balonare, flatulentd si modificiri ale tranzitului intestinal. In cazul in care
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astfel de simptome apar pe un teren predispozant sau dacd femeia are factori de risc pentru
cancerul ovarian (istoric familial pozitiv, nuliparitate), cel mai indicat ar fi prezentarea la medic in
vederea consultarii si stabilirii cauzei exacte de aparifie a acestor simptome.

C. 2.7.3 Examenul fizic

Caseta 11. Examenul fizic
In stadiile incipiente ale bolii semnele fizice pot fi relativ putine, insd in unele situatii se poate

descoperi:
« Existenta unor formatiuni tumorale sensibile sau nu la palpare, cu localizare predilecta in

fosele iliace;
e Ascita;
e Pleurezie;
e Obstructie intestinala si tumori abdominale;
» Prezenta la tuseul bimanual vaginal implantul in douglas.

Examenul fizic trebuie sd includd si tuseul vaginal, si tuseul rectal prin care se pot afla
informatii cu privire la sensibilitatea organelor genitale, la consistenta acestor structuri si se pot
palpa diverse mase tumorale. Datele clinice corelate cu datele obtinute la examenul fizic pot
ajuta medicul s stabileasca un diagnostic de prezumtie, investigatiile ulterioare pe care le va
cere avand rolul de a stabili diagnosticul de certitudine.

C. 2.7.4 Investigatii paraclinice

Caseta 12. Investigatii paraclinice
Analize de laborator
 Hemoleucograma: pacienta poate avea anemie cronica (stare caracteristicd afectiunilor
oncologice);
* Analiza biochimicd a sangelui: in vederea stabilirii functiei hepatice si renale. O astfel de
investigatie este utild atat pentru realizarea profilului general al pacientei, cat si pentru
aprecierea tipului de terapie care poate fi suportat mai usor de organism;

Exploriri paraclinice:

a. Obligatorii:

« In privinta tumorilor de ovar, ecografia a devenit astizi explorarea complementar
Doppler color, Power doppler).

* Criteriile care constituie suspiciunea de malignitate sunt: formatiuni mai mari de 50
mm; ecostructurd solidd sau mixta cu predominantd solida; vegetatiile papilare; perete neregulat si
gros; septuri groase; ascitd; metastaze; varsta > 40 ani (4/5 din cancerele de ovar sunt depistate la
femei peste 40 ani); In perimenopauza - cresterea de volum a unui ovar la supraveghere ecografica
sistematica.

» Ecografia conventionala transabdominala - permite un diagnostic precoce.

» Ecografia endovaginala - permite un diagnostic mai precoce $i mai precis.

» Radiografia pulmonara

b. La necesitate:

» Tomografia si RMN cu contrast a abdomenului si pelvisului oferd date cat mai exacte
asupra extensivitatii cancerului de ovar. Tomografia vizualizeaza mai bine calcificarile,
densitatile groase si vascularizatia prin injectarea unei substante iodate de contrast bine tolerata.
(IOPAMIRON). RMN- nu vizualizeaza calcificarile, dar permite o perfectd delimitare anatomica,
eventual intaritd prin administrarea substantei de contrast.

» Limfangiografia - poate fi folositd pentru evaluarea bolnavelor cu cancer ovarian,

evidentiind implicarea ganglionilor limfatici (pelvini, paraaortali, aortali).

» Radiografia abdominala pe gol, irigografia, urografia, pot da informatii asupra relatiilor
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de vecinatate ale tumorii ovariene, gradul ei de extensie loco-regionala sau evidentierea metastazelor.

* Pelviscopia - metodd endoscopicd ce are valoare in tumorile de ovar (mai ales la
femeile tinere). Ea este avantajoasd pentru depistarea precoce a cancerului de ovar, fiind
contraindicatd in stadiile avansate. Are valoare deosebitd in cazul tumorilor benigne, in tumorile
borderline, la femeile tinere sau la grupele de femei cu risc crescut.

= Histeroscopia - poate aduce informatii asupra cavitdtii uterine, mai ales in contextual
sangerdrilor anormale din perioada adultd sau in postmenopauzd. Biopsia per-histeroscopica si
examenul histopatologic al fragmentelor prelevate transeaza diagnosticul.

e Chiuretajul uterin - are aceleasi indicatii ca si histeroscopia, dar este 0 manevra oarba.
in absenta histeroscopiei este util in scop diagnostic si hemostatic.

» Tomografia computerizata. Poate evidentia noduli tumorali hepatici si pulmonari, mase
tumorale abdominale si pelvine, invazia ganglionilor retroperitoneali, leziuni secundare cerebrale.
Insa metoda are limitele ei, neputand detecta mase tumorale sub 2 cm diametru.

« Laparoscopia. Nu constituie un procedeu incurajator in diagnosticul cancerului ovarian.

Desi ea poate diferentia ocazional leiomioame uterine sau endometrioze de un cancer ovarian, aceste
cazuri sunt rare.

» [Ecografia tridimensionald (eco-3D), metoda cea mai performanta, masoard in
special volumul tumorii, localizeaza topografic tumoarea in raport cu celelalte structuri din
vecindtate.

* Punctia Douglasului - pozitiva in cancere de ovar avansate.

Nota: Biopsia laparoscopica sau punctia aspirativdi a unei mase ovariene intacte poate
raspindi celule maligne in cavitatea peritoneald, iar aspiratia fluidului chistic pentru examenul
citologic nu constituie o metoda de diagnostic in cancerul ovarian.

Markeri tumorali
a. Markeri antigenici. (Nivel de evidenta AJCC: I)
Acestia sunt antigene aflate fie pe suprafata membranei celulare, fie in interiorul celulei
tumorale, fie in fluidele organismului. Markerii tumorali antigenici utilizati in cancerul de ovar
sunt:
» CA 125 este un antigen de suprafatd derivat din tumorile epiteliale canceroase
seroase §i este absent 1n cele mucinoase. El este intilnit la valori crescute la peste 80% din
plasma pacientelor cu cancere de ovar non- mucinoase si poate fi folosit in explorarea cancerului
ovarian. Pentru cresterea contributiei acestuia la acuratetea diagnosticului si monitorizarea
terapeutica se recomanda asocierea sa cu ultrasonografia transabdominald si transvaginala.

Valoarea markerului CA 125 este crescuta in stadii avansate de evolutie a bolii (stadii II, III, IV). El
este mai putin util pentru diagnostic, dar este de mare ajutor In urmarirea evolutiei bolii. Valorile
mari ale antigenului CA 125 se asociazd cu invazia peritoneala (ascitd neoplazicd), cu
adenocarcinomul papilar seros si cu recidivele locale.
Réspunsul bun la chimioterapie se asociaza cu valori normale ale lui CA 125, ceea ce
Indicd stabilizarea bolii. Lipsa unui rdspuns eficient la chimioterapie se asociaza cu valori
crescute ale antigenului CA 125, ceea ce impune schimbarea tratamentului.

Pentru cresterea valorii markerului tumoral CA 125, mai ales, in depistarea precoce a
cancerului ovarian, se impune asocierea determindrii sale cu examenul ginecologic si
ultrasonografia pelvind dupd un anumit algoritm: dupd 35 ani- la 3 ani; dupa 40 ani- la 2 ani
sau,dupa alti autori, la 2 ani- dupd varsta de 25 de ani.

» CA 15-3 este marker tumoral pentru cancerul de san, dar poate fi crescut si in cel de ovar.

e CA 19-9 este un marker tumoral in cancerul de pancreas, dar poate avea valori crescute si in

cancerul de ovar, specific pentru cel mucinos.

e CEA (antigenul carcinoembrionar) poate avea valori crescute in cancerul de ovar,
specific fiind pentru cancerul de colon si cancerul gastric.

= AFP (alfa feto-proteina) poate prezenta valori crescute in teratocarcinoamele ovariene.
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» TPA (antigenul polipeptidic tisular) este o polipeptida cu proprietafi antigenice specifice
produsa in placenta umana, in tumorile maligne umane si in fluidele pacientilor cu cancer.
Este folosit ca marker mai ales pentru monitorizarea evolutiei pacientilor cu cancer mamar
sau ovarian in cursul terapiei.

b. Markeri enzimatici:

» Fosfataza alcalina (izoenzima Regan). Izoenzimele fosfazatei alcaline apar in ser
derivand din ficat, os, plaman, tract intestinal si placentd. Izoenzima placentara a fosfatazei alcaline
apare 1n ser la valori crescute in cazul mai multor tipuri de cancer, printre care si cel ovarian.

e LDH (lactat dehidrogenaza) totald este moderat crescuta la cele mai multe pacient
cu neoplazii extinse la nivelul hepatic (metastaze). In cazul neoplaziilor ovariene cu implantiri
pleuro sau peritoneale valorile LDH sunt mai crescute in aceste produse decat in ser.

¢. Markeri hormonali:
e HCG este in mod normal secretat de placentd; creste In cursul sarcinii si Tn tumori

ovariene. B-HCG (hormonul gonadotropic corionic uman fractiunea ) - este folosit ca marker
tumoral Tn tumorile cu celule germinative (embrionare) de ovar sau tumori testiculare.
*  Hormonii androgeni (testosteronul) crescuti mai ales in tumorile secretante de ovar.

Examenul histopatologic (Nivel de evidenta AJCC: I)

« Examenul histopatologic al piesei obtinute in urma interventiei chirurgicale este de
»capatai”. El pune diagnosticul de malignitate, stabilind tipul histologic al tumorii ovariene,
sensibilizand astfel clinicianul in ceea ce priveste tipul terapiei pentru care va opta, complicatiile ce
pot aparea si un anume rezultat al terapiei sale.

C. 2.7.5 Diagnosticul diferentiat

Caseta 13. Diagnosticul diferentiat
La femeia adultd diagnosticul diferential se face cu (in ordinea frecventei):
e chisturile de ovar functionale;
e chisturile asociate sarcinii;
» patologia infectioasd tubard;
» tumorile intraperitoneale (de colon, rect, cec, sigma, mezenter);
= tumorile retroperitoneale;
= chisturile hidatic intraperitoneal.
+ flegmoane de ligament larg sau de fosa pelvina;
e endometrioza;
e abcese;
* tumorile oaselor pelvine;
e mola hidatiforma;
e sarcina ectopica;
e fibroame uterine;
+ malformatii uterine (uter dublu);
» rinichi ectopic;
= apendicita;
Nota: Nu trebuie uitat ca uneafectia (cancerul de ovar) atinge un virf maxim la 55-59 de

ani si ca in 80% din cazuri este vorba de adenocarcinoame.
Diagnosticul diferential face apel la datele furnizate de:

e anamneza;
» examen clinic general §i genital;
» explorari paraclinice tintite spre particularitatile fiecarui caz.
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C. 2.7.6 Criterii de spitalizare

Caseta 14. Criterii de spitalizare
» Constatarea diagnosticului de cancer ovarian confirmat clinic, citologic si/sau histologic.
* Suspectie la cancer ovarian in institutiile nivelului medical primar, ce necesita
definitivarea diagnosticului pentru aprecierea tacticii de tratament: chirurgical, chimioterapeutic,
radioterapic sau tratament combinat.

e Progresarea cancerului ovarian.

C. 2.7.7 Tratamentul

Optiunile terapeutice, inclusiv prognosticul, in cazul pacientelor diagnosticate cu
cancer ovarian, depind de stadiul si tipul histologic. Alti factori importanti care trebuie luati in
considerare includ: varsta, starea reproductivd, dorinta de a avea copii, fertilitatea, starea
generald de sanatate, factori de risc, eventuale boli si afectiuni cronice.

In prezent, optiunile terapeutice ale cancerului de ovare include tratamentul
chirurgical, chimioterapic si radioterapic. O importantd deosebitd o are tratamentul de suport
psihologic si paleativ, mai ales in cazurile de cancer extins ce nu poate fi tratat curativ.

Procedurile chirurgicale se realizeaza atat in scopuri curative, cat si pentru a stabili
extinderea cancerului, pentru determinarea tipului histopatologic. In cadrul procedurilor
chirurgicale se pot recolta fragmente de tesut pentru biopsie, care vor fi ulterior analizate de
catre un medic anatomopatolog in vederea stabilirii particularitatilor histologice.

Examenul histologic este una din cele mai corecte si importante proceduri prin care se
stabileste diagnosticul de certitudine. In anumite situatii se pot realiza analize histologice
foarte rapide, cat timp pacientul se afla incd pe masa de operatie, pentru a se stabili cat de mult
trebuie rezecat din anumite tesuturi, pana unde s-a extins cancerul si care este limita oncologica
de sigurantd. Chimioterapia este de obicei o procedurd adjuvantd in cancerul de ovar, se
realizeazd dupa ce procedurile chirurgicale au incheiat prima etapd a tratamentului.

Prin chimioterapie se efectuiazd distrugerea celulelor neoplazice care s-au extins in
organism. Aceastd terapie are caracter sistemic si este un tratament eficient in orice stadiu al
cancerului, mai ales atunci cand interventia chirurgicald este depdsita si cancerul este extins.
Studii recente demonstreaza faptul ca prin combinarea chimioterapiei cu chirurgia, sansele de
supravietuire ale pacientelor sunt mari, in special, daca cancerul a fost diagnosticat intr-un
stadiu precoce.

C.2.7.7.1 Tratamentul chirurgical

Caseta 15. Principiile tratamentului chirurgical primar (pentru cancerul ovarian, al
trompei uterine §i primar peritoneal)
» in general, trebuie de efectuat incizie mediani abdominala verticald la pacientii cu
suspectie la neoplazm ovarian malign'.

* Evaluati volumul (dimensiunile) patologiei initiale si reziduale; documentati in
protocolul operatiei.

Caseta 16. Cancer ovarian ce este evident limitat la nivelul ovarului sau al bazinului mic
Ca parte componenta a managementului chirurgical al pacientilor cu cancer ovarian
evident limitat la nivelul ovarului sau al bazinului sunt urmatoarele masuri :
» (Cand se intra 1n cavitatea abdominald, aspiratia lichidului ascitic sau lavajului
peritoneal trebuie efectuatd pentru examen citologic peritoneal.
= Toata suprafata peritoneald trebuie bine vizualizata si orice suprafatad peritoneala sau
adeziune suspectd pentru metastaze ascunse trebuie selectiv excizate sau bioptate. In caz de
lipsa suprafetelor suspecte, biopsie peritoneald trebuie efectuatd la indeména din regiunea
pelvisului, flancurile abdominale si de pe suprafata diafragmei (raclarea diafragmei pentru
frotiul citologic poate fi utilizata ca o alternativa acceptabild).
» Histerectomie totala, tubectomie si anexectomie bilaterald trebuie efectuate in asa
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mod, incat sd se mentind tumoarea incapsulata intacta in timpul Inlaturarii.
+ Anexectomie unilaterald poate fi efectuata selectiv pentru pacientele ce doresc pastrarea
fertilitatii.
* Trebuie efectuata indepartarea epiploonului.

Nota: Este recomandat ca operatia primara sa fie efectuatd de un ginecolog oncolog
(categoria 1).

Caseta 17. Cancer ovarian cu implicarea etajului abdominal superior
Masurile , componente ale managmentului chirurgical al pacientilor cu cancer ovarian ce
implica etajul abdominal superior in obtinerea citoreductiei maxime sunt:
Patologii reziduale < 1 cm caracterizeaza o citoreductie optimala.
Aspiratia lichidului ascitic sau lavajului peritoneal trebuie efectuatd pentru examen citologic
peritoneal.
Pentru maladiile evidente din afara ovarelor, evaluarea citologicd a ascitei si/sau a
prelevatelor lichidiene nu vor schimba stadiul sau managementul.
» Histerectomie subtotala sau totald (dupa caz), tubectomie si anexectomie bilaterala.
» Tot epiploonul implicat trebuie inlaturat.

* Noduli suspecti sau mariti in dimensiune trebuie rezectati.

Procedee chirurgicale ce pot fi considerate pentru operatii citoreductive optimale (in toate
stadiile) pot fi:

» Rezectie de intestine;

e Colecistectomie;

» Gastrectomie partiala;

» Cistectomie partiala;

e Ureteroneocistostomie.

Anumite circumstante

« In stadiul I al maladiei, tehnici miniinvazive pot fi utilizate pentru a atinge
principiile chirurgicale descrise in p.43. Interventie chirurgicald miniinvaziva
efectuatd de un ginecolog oncolog cu experienta poate fi bine argumentata la unii
pacienti. Aceasta este exceptional adevarat in cazul ovarectomiei profilactice.

* Pentru pacientii cu stadiu aparent timpuriu al maladiei si/sau tumori cu risc inalt,
dar favorabil (tumori din celule germinale, leziune cu potential malign scazut,
tumori epiteliale invazive in stadiu timpuriu sau tumori ale cordonului embrionar)
care doresc de a pastra fertilitatea, poate fi efectuatd - anexectomie unilaterald,
pastrarea uterului si ovarului contralateral. Interventie chirurgicald cu aprecierea
minutioasa (comprehensiva) a stadializarii trebuie la fel efectuatd pentru a exclude un
stadiu mai avansat ascuns al bolii.

» Tumori mucinoase invazive primare a ovarului se Intdlnesc mai rar; in asa fel
tractul gastrointestinal (GI) superior si inferior trebuie minutios evaluat de a
exclude un proces primar GI ascuns (ocult) cu metastaze ovariene.

» Apendectomia trebuie efectuata in toate cazurile de tumori mucinoase si estimata la
toti pacientii cu malignitate epiteliala in caz de afectarea apendicelui de catre
metastaze.

» Pacientii cu volum mic al tumorii reziduale dupd operatie citoreductiva in legatura
cu cancer ovarian epitelial invaziv sau cancer peritoneal sunt potentiali candidati
pentru chimioterapia intraperitoneald. La acesti pacienti, € necesar de evaluat
plasarea cateterului pentru chimioterapie intraperitoneald in timpul interventiei
chirurgicale initiale.

Boala reziduala:

In boala avansati, cel mai important factor de prognostic este boala rezidualdi dupi
managementul chirurgical initial. Chiar si la pacientele cu stadiu avansat de cancer, cele fara
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boald reziduald dupa citoreductia chirurgicald au un prognostic considerabil mai favorabil, decét
cele cu boald reziduali minimald sau extensivd. in afard de dimensiunea tumorii reziduale,
numarul situsurilor acesteia pare a fi important. (Nivel de evidenta AJCC: I)

Medicii ar trebui sa noteze prezenta sau absenta tumorii reziduale; in cazul prezentei acesteia,
dimensiunea celei mai mari leziuni vizibile trebuie documentata. (Nivel de evidenta AJCC: I)
Desi volumul bolii reziduale este un factor de prognostic important in majoritatea studiilor, el se
aplica doar pentru stadiile IIIC si IV. Parametrul care defineste citoreductia optimala este boala
reziduald < lem. Este necesard documentarea — absenta tumorii reziduale, tumoare < lcm, sau
tumoare > 1cm. (Nivel de evidentd AJCC: I)

Caseta 18. Interventii chirurgicale paliative suplimentare
e Laparacenteza
» Toracocenteza/pleurodezie
= Stent ureteral/nefrostoma
» Ameliorare chirurgicala a obstructiei intestinale
* Aplicarea tubului pentru gastrostomie
» Echipament pentru acces vascular

» Aplicarea permanenta a cateterului peritoneal sau pleural
* Aplicarea stentului intestinal

e Video toracoscopie

Caseta 19. Tratamentul chirurgical pentru prevenirea aparitiei cancerului de ovar

In cazul in care pacienta are un risc crescut pentru a dezvolta in viitor cancer ovarian,
existd o serie de proceduri care pot reduce semnificativ acest risc. Este important, anterior
ludrii deciziei de interventie chirurgicald, ca medicul sd aprecieze in mod obiectiv acest
risc. Una din optiunile chirurgicale este reprezentata de ligatura trompelor uterine. Cu toate
cd aceastd interventie are avantajul de a reduce riscul de cancer, aceasta are si dezavantaje,
mai ales pentru femeile aflate la varsta reproductivd, anume acela de a nu mai permite
pacientei sa aibe copii. Este o procedura definitiva, de aceea medicul si pacienta trebuie sa
analizeze cu foarte mare atentie aceasta decizie.

Procedurile chirurgicale aplicate in scop preventiv sunt recomandate pacientelor
care au 1in antecedentele familiale cazuri de rudenie de gradul I sau II care au fost
diagnosticate cu cancer de sin sau cu cancer de ovar. Este vorba de mame, fiice, surori,
mitusi, bunici. Intr- o astfel de situatie, primul pas este determinarea riscului real si pentru
pacienta In cauzd. Se vor efectua analize imunologice si genetice, pentru a se stabili existenta
unor mutatii ale genelor BRCA 1 si 2, mutatii care sunt inalt sugestive pentru cancerul de san
si de ovar.

Majoritatea specialistilor recomandd femeilor cu mutatii ale acestor gene sd accepte
interventia chirurgicala pentru indepartarea organelor reproductive (ovare, tube uterine, uter),
cat timp acestea sunt inca neafectate de procesul malign. Studiile demonstreza ca riscul este
scazut cu peste 95% daca interventiile au loc la timp. Daca se temporizeaza si cancerul incepe
sda se dezvolte, chiar daca ele vor fi scoase, riscul ca neoplazia sa se extinda, si celulele
maligne sd se cantoneze si in alte structuri, aparent sdndtoase, este crescut.

Caseta 20. Interventia chirurgicala de a doua intentie (second-look surgery)

Interventia chirurgicala de a doua intentie se recomandd la finalizarea a 6 cicluri de
radioterapie, doar daca nu existd alte semne sugestive pentru cancer (nu este nimic suspect la
examenele fizice de control periodic), doar daca hemograma aratd ca maduva se regenereaza
corespunzator. La momentul decisiv se vor efectua biopsii ganglionare si din alte tipuri de
tesuturi, biopsii care pot determina daca existd sau nu extindere neoplazica si dacd procesul
malign a fost reprimat. Chirurgia de a doua intentie nu este un tratament recomandat in cazuri
standard, deoarece rata complicatiilor poate fi relativ crescuta, dar si pentru cd pand in prezent,
studiile clinice efectuate nu au demonstrat concret si fara echivoc faptul ca ea poate imbunatati
rata supravietuirii.
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C.2.7.7.2 Tratamentul chimioterapic

Tratamentul medicamentos implicd administrarea de chimiostatice. Acestea sunt
medicamente antineoplazice care pot reduce multiplicarea si dezvoltarea celulelor canceroase.
Chimioterapia poate fi administratd ca adjuvant postchirurgical sau ca tratament de sine
statator, cand chirurgia deja nu mai este recomandata (in stadii avansate ale cancerului).

In prezent exista mai multe regimuri terapeutice, in functic de etapa in care sunt
administrate: regimuri postoperative, intraperitoneale, neoadjuvante, regimuri de menginere
si consolidare, regimuri de a doua linie. Studiile clinice au demonstrat faptul ca, prin
administrarea de combinatii de chimiostatice starea pacientei §i supraviefuirea sunt
semnificativ imbunatatite. Tratamentele standard includ combinarea unui agent pe baza de
platina (carboplatinum, cisplatinum) si paclitaxelum. Cel mai bine suportat pare a fi regimul cu
paclitaxelum si carboplatinum [[LA]. Astfel de chimiostatice sunt recomandate in tratamentul

initial al bolii.

*Timpul optimal pentru citoreductie in relatie cu chimioterapia este inca discutat. Un trial
prospectiv a aratat ca in stadiile avansate ale bolii, cu tumori voluminoase IIIC sau IV,
rezultatele a 3 cicluri de chimioterapie neoadjuvantd pe bazd de platind, urmate de operatie
citoreductiva, n-au fost inferioare tratamentului citoreductiv primar, urmat de chimioterapie. [I,

Al

Caseta 21. Principiile generale ale tratamentului chimioterapeutic (pentru cancerul
ovarian, al trompei uterine si primar peritoneal)

Pacientele cu cancer ovarian, al trompei uterine sau cancer peritoneal trebuie
incurajate de a participa in studii clinice sub orice aspect al diagnosticului si tratamentului.

» Scopurile tratamentului sistemic trebuie discutat cu pacientele inainte de a initia orice

fel de tratament.

« TInainte de a recomanda chimioterapia, cerintele pentru o functionalitate adecvati a

organelor si starea lor de performanta trebuie luatd in vedere.

* Pacientele trebuie monitorizate minutios si tratate in caz de aparitie a oricarei
complicatii in timpul chimioterapiei. Trebuie monitorizate analizele biochimice
corespunzatoare. Reducerea dozelor corespunzitoare §i modificarea schemei de
chimioterapie trebuie efectuatd in dependentd de toxicitatea preparatelor si scopurile
tratamentului.

» Dupa finisarea chimioterapiei, pacientele trebuie evaluate in ce priveste raspunsul la

tratament in timpul si dupa tratament, monitorizate pentru orice complicatie indelungata.

Caseta 22. Principiile tratamentului pacientelor cu cancer ovarian, al trompei uterine
sau primar peritoneal diagnosticat primar:

* Daca sunt eligibile pentru chimioterapie, pacientele trebuie informate despre toate

optiunile posibile care sunt disponibile ca: chimioterapia intravenoasda (IV), combinatie a
chimioterapiei intraperitoneale (IP) si IV [IB], sau studiu clinic. Deci, ele pot decide care
metodd de este mai convenabild (Vezi OV-3 pentru dozarea si programarea acestor regime
(cai) de administrare).

« Inainte de a initia administrarea tratamentului cu regim combinat IP si IV,
pacientele sunt obligate sd anunte despre toxicitatea sporitd a tratamentului cu regim
combinat in comparatie cu chimioterapia IV, utilizatd aparte (supresie medulara sporita,
toxicitate renald, dureri abdominale, neuropatie, toxicitate gastrointestinald, toxicitate
metabolica si toxicitate hepaticd).

»Pacientele, cdrora li se recomandd regim de administrare Cisplatinum IP si
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Paclitaxelum IP/IV, trebuie sa dispuna de o functionalitate renald normala inainte de initierea
tratamentului, un statut clinic corespunzator, bazandu-ne pe o eventuala toxicitate posibila de
la regimele combinate de administrare IP/IV si lipsa problemelor medicale anterioare, care
ar putea agrava starea pacientei in timpul chimioterapiei (spre ex. neuropatia preexistenta).

« TInainte si dupa initierea fiecirui ciclu de chimioterapie cu Cisplatinum IP, e necesar
de administrat [V o cantitate adecvatd de lichide de a preveni toxicitatea renala. Dupa
finisarea fiecarui ciclu, pacientele necesitd de a fi atent monitorizate pentru evitarea
supresiei medulare, dehidratare, pierderi de electrolifi, toxicitate celulard (asa ca, afectare
renald si hepaticd), si toate celelalte toxicitati posibile. Pacientele dupd chimioterapie
aflandu-se in conditii de ambulatoriu, deseori necesita administrate I'V de lichide de a preveni
sau trata dehidratarea.

Caseta 23. Pentru pacientele cu cancer ovarian recidivant, al trompei uterine sau cancer
peritoneal primar:
Pacientele trebuie informate despre urmatoarele:

1) studiile clinice disponibile, despre riscurile si beneficiile diferitor modalitati de
tratament, care va depinde de numarul de linii chimioterapeutice anterioar primite
de pacienta,

2) statutul de performanta a pacientei, starea celulelor si toxicitatile preexistente de la

regimele anterioare.

Daca se considera binevenit, tratamentul paliativ trebuie de asemenea discutat ca optiune de
tratament.

* Din cauza expunerii anterioare la preparate de platina, supresia medulara are loc mai
frecvent de la orice agent medulotoxic administrat in caz de recidive.

» La utilizarea repetata fie a carboplatinum sau/si cisplatinum, pacientele sunt supuse
unui risc crescut de a dezvolta reactii de hipersensibilitate (reactii alergice) ce pot fi
periculoase pentru viatd. In asa fel, pacientele trebuie consiliate despre posibilele
reactii hipersensibile ce pot avea loc, despre semnele si simptomele reactiilor de
hipersensibilitate, si necesitd de a fi tratate de catre medicii care cunosc cum sa
reactioneze in caz de reactii hipersensibile si tratate in reteaua medicald din apropiere
unde este echipament medical necesar.

« Inainte ca orice preparat chimioterapeutic si fie administrat in caz de recidive,
medicul trebuie sa cunoascd metabolismul medicamentelor (renal, hepatic) si sa fie sigur ca
pacienta datd este un candidat bun la administrarea preparatului dat (ex. ca pacienta sa
prezinte o functionalitate renald si hepatica adecvata).

Caseta 24. Tratamentul chimioterapic standard include administrarea a 6 cicluri de
cisplatinum (in caz de reactii alergice sau ineficienta tratamentului standard pot fi
utilizate carboplatinum sau paclitaxelum).

Fiecare ciclu de chimioterapie este programat la o distantd de 3 - 4 saptdmani unul

de celdlalt, astfel incat sd i se permitd maduvei si intregului organism, de altfel, sa-si
revind. Datoritd acestei spatieri, exista posibilitatea ca intregul program de chimioterapie sa
dureze 4 - 6 luni.

Datorita faptului ca tratamentul de specialitate pentru cancerul de ovar poate fi destul de agresiv
si disconfortant, medicii recomanda pacientelor o serie de masuri terapeutice pe care le pot lua
la domiciliu. Acestea isi propun sa amelioreze greata, varsaturile, starea de rau general, astenia,
ciderea parului sau tulburarile de somn. In cazul in care vor fi indepartate ambele ovare, cel mai
probabil vor aparea probleme ale ciclului menstrual, daca femeia se afla in perioada fertila. De
aceea, tratamentul hormonal recomandat trebuie administrat in vederea reducerii unor astfel de
simptome, iar pacienta poate lua si masuri la domiciliu pentru ameliorarea tulburarilor
menstruale.
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Caseta 25. Cisplatinum si carboplatinum

Cisplatina si carboplatina sunt compusi capabili sd actioneze la nivelul
materialului genetic si sa impiedice replicarea ADN-ului celular. Carboplatinum este un
analog al cisplatinum, si are un profil toxic mai bun (este mai usor de suportat). Ambele
sunt medicamente nefrotoxice, iar capacitatea lor de a leza rinichiul este cu atdt mai mare
cu cat se administreaza concomitent cu alte substante cu astfel de efecte, cum ar fi
antibioticele. Sunt contraindicate pacientelor cu hipersensibilitate, cu insuficientd renala
preexistentd, cu probleme ale auzului sau cu mielosupresie.

Neurotoxicitatea si ototoxicitatea sunt alte doud importante reactii, care uneori
determind sistarea administrarii acestor compusi, cisplatina fiind mult mai periculoasa, din
aceste puncte de vedere. Trebuie precizat faptul ca cisplatina este un compus cu un ridicat
efect proemetogen, din acest motiv terapia antiemetica trebuie instituitd profilactic cu un
compus specific (ondasentronum, granisetronum). in vederea diminudrii riscului nefrotoxic,
pacientele aflate in tratament cu cisplatina trebuie sa fie foarte bine hidratate. Paclitaxelul
este un compus a carui mielotoxicitate este crescutd prin coadministrarea cu cipslatinum.
Este contraindicat pacientelor cu neuropatie periferica, cu afectiuni cardiace severe si celor
cu supresie de maduva hematoformatoare. Printre cele mai frecvente reactii secundare ale
acestuia se numara: alopecia, neuropatia, mialgiile, artralgiile, aritmiile cardiace.

Caseta 26. Alte chimiostatice care pot fi administrate pacientelor cu cancer de ovar,
adesea pentru tratarea recurentelor, sunt:

* Ciclofosfamidum: este un agent alchilant utilizat atat in cancerul de ovar, cat si in
leucemii, cancere pulmonare, limfom non-Hodgkin, cancer de san. Se poate administra
intravenos sau oral, In functie de cat este de extins cancerul;

* Doxorubicinum: este un chimiostatic care interfera cu sinteza acizilor nucleici. Este un
compus care interactioneazd cu multe alte medicamente, cum ar fi fenitoinum si
digoxinum (carora le creste nivelul plasmatic), cu fenobarbitalum. Administrarea
ciclosporinelor pe durata tratamentului cu doxorubicinum poate fi deosebit de periculoasa,
deoarece poate declansa convulsii sau poate induce chiar coma. Un astfel de medicament
este contraindicat pacientelor cu afectiuni cardiace, cardiomiopatii sau cu afectdri (de orice
natura) a functiei hepatice;

» Gemcitabinum: este un compus antineoplazic recomandat in special pacientelor cu
cancer ovarian avansat sau care a reapdrut la cel putin 6 luni de la finalizarea tratamentului
chimioterapic standard (cu carboplatind si paclitaxel). Se recomandd administrarea sa in
combinatie cu carboplatinum, aceasta fiind indicatd pentru administrare la 1 zi dupa
gemcitabinum;

» Topotecanum: este un agent antineoplazic care inhibad cresterea si proliferarea celulard,
interferand cu materialul genetic al celulei. Se recomanda initierea tratamentului cu
topotecanum plecand de la doze cat mai mici, acestea fiind ulterior crescute. Este important
de precizat ca, daca este administrat concomitent cu alfi agen{i antineoplazici, riscul de
neutropenie si trombocitopenie este mult mai crescut. Efectele secundare includ dermatita,
greturi, varsaturi.

C.2.7.7.2.1 Scheme, preparate si regime chimioterapeutice in Cancerul
Ovarian
Nota! Numarul ciclurilor curei chimioterapice poate varia in functie de evolutia nefavorabild a
procesului tumoral (mai multe cure), frecventa si severitatea reactiilor adverse (mai pufine
cure), ultima cauza poate mari si intervalul Intre cicluri sau chiar suspendarea chimioterapiei.
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Caseta 27. Scheme, chimioterapia combinatd a cancerului ovarian, bolii recidivante si
metastatice
Protocoale de chimioterapie combinati:

e TC: Paclitaxelum 175 mg/m? i.v. 1 zi; Carboplatinum AUC 6 i.v. 1 zi; fiecare 3
saptamani.

e TP: Paclitaxelum 175 mg/m? i.v. 1 zi; Cisplatinum 75 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3
saptamani.

e PC: Paclitaxelum 80 mg/m2 iv. 1, 8, 15 zi; Carboplatinum AUC 6 1 zi; fiecare
3 saptamani.

e DP: Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; Cisplatinum 75 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3
saptamani.

e TPip: Paclitaxelum 135 mg/m? i.v. 1 zi; Cisplatinum 75 mg/m’ i.perit. 2 zi;
Paclitaxelum 60 mg/m? i.perit. 8 zi; fiecare 3 saptimani.

e GP: Gemcitabinum 1000 mg/m? i.v. 1, 8 zi; Cisplatinum 75-100 mg/m? i.v. 1 zi;
fiecare 4 saptamani.

e CD: Carboplatinum AUC 5-6 i.v. 1 zi; Docetaxelum 60-75 mg/m? i.v. 1 zi;
fiecare 3 saptamani.

e VP: Vinorelbinum 25 mg/m? i.v. 1, 8 zi; Cisplatinum 75 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare
3 saptamani.

e [IP: Irinotecanum 60 mg/m? i.v. 1, 8, 15 zi; Cisplatinum 60 mg/m? i.v. 1 zi;
fiecare 4 saptamani.

e CA: Carboplatinum AUC 5-6 i.v. 1 zi; Doxorubicinum 40-50 mg/m” i.v. 1 zi;
fiecare 3 saptamani.

e CAPOX: Oxaliplatinum 130 mg/m? i.v. 1 zi; Capecitabinum 2000 mg/m? p.o.
1-14 zi; fiecare 3 saptamani.

e IM: Irinotecanum 140 mg/m2 Lv. 1 zi; Mitomycinum C 7 mg /m* iv. 1 zi:
fiecare 3 saptamani.

e CAP: Cyclophosphamidum 500 mg/m? i.v. 1 zi; Doxorubicinum 50 mg/m? i.v.
1 zi; Cisplatinum 50 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 sdptadmani.

e CC: Carboplatinum AUC 6 i.v. 1z1; Cyclophosphamidum 600 mg/m? i.v. 1 zi;
fiecare 3 sdptamani.

e DO: Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; Oxaliplatinum 100 mg/m? 1.v. 1 zi; fiecare
3 saptamani.

e PI: Cisplatinum 60 mg/m? i.v. 1 zi; Ifosfamidum 4000 mg/m? + Uromitexanum
4000 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 sdptamani.

e CP: Cisplatinum 100 mg/m? i.v. 1 zi; Cyclophosphamidum 750 mg/m? i.v. 1 zi;
fiecare 3 saptamani.

e Bevacizumabum 7,5-15 mg/kg i.v. fiecare 3 sdptamani pe fon de chimioterapie
si in calitate de mentenanta.

Monochimioterapie:

Carboplatinum AUC 6-7,5 i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani.
Paclitaxelum 80 mg/m? i.v. 1, 8, 15 zi; fiecare 3 sdptamani.
Gemcitabinum 1000 mg/m?i.v. 1, 8, 15 zi; fiecare 4 saptamani.
Topotecanum 1,5 mg/m? i.v. 1-5 zi; fiecare 3 saptdmani.
Doxorubicinum liposome 50 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 4 saptdmani.
Docetaxelum 75 mg/m” i.v. 1 zi; fiecare 3 sdptimani.
Vinorelbinum 25 mg/m? i.v. 1, 8 zi; fiecare 3 sdptamani.
Doxorubicinum 50-60 mg/m” i.v. | zi; fiecare 3 saptiméni.
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e Etoposidum 100 mg per os 1-10zi; fiecare 3 sdptamani.

Hormonoterapie:
e Tamoxifenum 40 mg zilnic.
e Anastrozolum I mg zilnic.
e Letrozolum 2,5 mg zilnic.
Megestrol acetate 160 mg zilnic.

C.2.7.7.2.2 Scheme, preparate si regime chimioterapeutice in Tumori germinogene ovariene
Caseta 28. Scheme, preparate si regime chimioterapice in tumori germinogene ovariene

Tumori germinogene

Protocoale de chimioterapie combinati:

EP: Cisplatinum 20mg/m? i.v. 1-5zi; Etoposidum 100mg/m? 1.v. 1-5zi; fiecare 3 sapt.
BEP: Cisplatinum 20mg/m? i.v. 1-5zi; Etoposidum 100mg/m? i.v. 1-5zi;
Bleomycinum 15mg/m? i.v. 1, 3, 5zi; fiecare 3 sapt.

PEI: Cisplatinum 20mg/m? i.v. 1-5zi; Etoposidum 100mg/m? i.v. 1-5zi;
Ifosfamidum 1000mg/m? i.v. + Uromitexanum 1000mg/m? i.v. 1-5zi; fiecare 3 sapt.
VAB-6: Vinblastinum 6mg/m? i.v. 1zi; Cyclophosphamidum 600mg/m? i.v. 1zi;
Bleomycinum 15mg/m? i.v. 1-4zi; Cisplatinum 100mg/m? i.v. 4zi; fiecare 3 sapt.
PVB: Vinblastinum 3mg/m? i.v. 1, 2zi; Bleomycinum 10mg/m? i.v. 1-3zi;
Cisplatinum 100mg/m? i.v. 4zi; fiecare 3 sapt.

VelP: Vinblastinum 0,1 1mg/kg i.v. 1, 2zi; Ifosfamidum 1200mg/m? i.v.+
Uromitexanum 1200mg/m? i.v. 1-5zi; Cisplatinum 20mg/m? i.v. 1-5zi; fiecare 3 sdpt.
ACE: Doxorubicinum 40mg/m? i.v. 1zi; Cyclophosphamidum 600mg/m? i.v. 1zi;
Etoposidum 100mg/m? i.v. 1-5zi; fiecare 3 sapt.

VI: Etoposidum 100mg/m? i.v. 1-3zi; Ifosfamidum 1500mg/m? i.v. +

Uromitexan 1500mg/m? 1.v. 1-5zi; fiecare 3 sapt.

TIP: Paclitaxelum 135-175mg/m? i.v. 1zi; Cisplatinum 25mg/m? i.v. 2-5zi;
Ifostamidum 1500mg/m? + Uromitexanum 500mg/m? i.v. 1-5zi; fiecare 3-4 sapt.
Tumori stromale Pot fi aplicate protocoalele BEP, PVB, CAP, CP, EP, TP, TC

Caseta 29. Tratamentul medicamentos al simptomelor i efectelor secundare ale
chimiostaticelor.
Acesta include:

. Antiemetice;
. Protectoare gastrice;
. Antihistaminice: blocante ale receptorilor de histamina (un mediator al inflamatiei si

alergiilor) ar trebui administrate in special pacientelor aflate In tratament cu paclitaxel.

De retinut!

Chimiostaticele, agentii alchilanti si agentii antineoplazici sunt substante care actioneazd fara
specificitate, asupra tuturor celulelor cu ratd rapida de multiplicare, inclusiv asupra celulelor
care tapeteaza lumenul tubului digestiv, celulele folicului pilos, celulele madduvei hematogene.
Din acest motiv reactiile adverse asociate tratamentului anticanceros sunt atat de numeroase.

Ele includ: tulburari gastrointestinale, gastrite, caderea parului, pancitopenie (anemie,
trombocitopenie, leucopenie). Pacientele sunt sfatuite sa fie atente la recomandarile pe care
medicul curant le face cu privire la modalitatile de ameliorarea a acestor efecte. In general,
stilul de viatd trebuie schimbat astfel, Tncat organismul sd primeascd suficientd odihna,
somn, dar si suficienti nutrienti, vitamine si minerale. Exercitiul fizic moderat este si el
recomandat, ca factor de ameliorare atat a starii fizice, cat si starii psihice.

C.2.7.7.3 Tratamentul la domiciliu
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Recomandarile specialistilor incluse In aceastd rubricd se adreseazd In prioritate
pacientelor care se afld deja in tratament acancerului de ovar, iar simptomele si disconfortul
asociat terapiei se mentine. Existd o serie de masuri care pot fi luate de catre pacienta, la
domiciliu, in vederea reducerii acestui disconfort.

De retinut!
Daca medicul deja v-a recomandat anumite medicamente pentru tratarea reactiilor
adverse
ale chimiostaticelor sau ale chirurgiei, specialistii insista ca acestea sa fie urmate
corespunzator. Daca existd nepldceri suplimentare, ele trebuie discutate cu medicul curant,
tratamentul simptomatic nu trebuie abandonat fara ca medicul sa fie informat anterior.

Caseta 30. Tratamentul la domiciliu al greturilor si varsdturilor

Este orientat spre combaterea semnelr de dezhidratare si eventualelor dezechilibre
hidroelectrolitice: senzatia de gura uscata, uscaciunea mucoaselor in general (conjunctivala,
vaginald), saliva vascoasa, jet urinar slab, mictiuni putine.

Deshidratarea este o stare care poate aparea In urma varsaturilor abundente, prin care
se pierd electroliti foarte importanti pentru organism, dar si prin diaree. Chimiostaticele
sunt recunoscute pentru capacitatea lor de a determina greturi si varsaturi.

Pentru inlaturarea acestor efecte negative, la pacientele aflate in tratament chimiostatic,
sunt indicate preparate din grupul antiemeticilor.

Caseta 31. Tratamentul la domiciliu al diareei

Presupune pastrarea unui interval liber dupa scaunele diareice, astfel incat stomacul sa se
poatd recupera si sd 1si poatd re-indeplini in mod normal functiile. Regimul trebuie sa
fie adecvat, iar pacienta trebuie sa fie atentd la semnele deshidratarii, dacd diareea
survine pe un teren caracterizat deja de dezechilibre hidroelectrolitice.

Caseta 32. Tratamentul la domiciliu al constipatiei

Recomandarile includ consumarea unor cantititi crescute de lichide si imbogatirea dietei cu
legume si fructe proaspete, dar si cu cereale integrale, surse de fibre care pot normaliza
tranzitul intestinal. Pacientele nu sunt sfatuite sa 1si autoadministreze laxative fara
recomandarea medicului

Caseta 33. Tratamentul tulburarilor de somn

In cazul in care apar astfel de tulburari, cel mai bine ar fi ca pacienta sa incerce sa isi
impund un anumit orar de somn: sd se culce la ore regulate, s doarma cel putin 8 ore pe
noapte, sd incerce sd evite somnul pe timpul zilei si sa facd multa miscare ziua.

Caseta 34. Tratamentul asteniei

Odihna este esentiala pentru pacientele cu cancer, deoarece in timpul de odihna
organismul incearcd sa 1si revind, sa isi reincarce “bateriile”, pentru a putea functiona la
parametri cat mai apropiati de cei optimi. Dieta potrivita, dar si terapii anti-stres pot fi doi
aliati foarte importanti in lupta organismului impotriva asteniei si oboselii cronice.

Caseta 35. Tratamentul tulburarilor de mictiune
Astfel de tulburdri pot fi cauzate atdt de cancer (prin iritarea vezicald sau prin efectul de
compresiune a tumorii ovariene pe vezica), cat si de tratament. Recomandari utile in vederea
atenudrii unor astfel de probleme sunt reprezentate de eliminarea bauturilor cafeinizate (fie ca
este vorba de cafea, sucuri carbogazoase, ceaiuri) si incercarea de realizare a unui program
strict, prin care pacienta sa isi impuna sa se duca la toaletd o data la fiecare 3- 4 ore, indiferent
cat de des simte nevoia.
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Caseta 36. Tratamentul bufeurilor

Bufeurile apar mai ales dacd in urma tratamentului chirurgical au fost excizate ambele
ovare. In vederea ameliorarii bufeurilor, cateva sfaturi utile includ consumarea bauturilor
reci in locul celor calde (chiar si cele gen lapte, cafea, ciocolata, ceai), limitarea
consumului de cafea (si a bauturilor cafeinizate, in general), dar si a alcoolului si evitarea
factorilor de stres.

Caseta 37. Tratamentul alopeciei

Alopecia este unul din efectele inevitabile pentru foarte multe din chimiostatice, foliculii
pilosi fiind adesea afectati de acest tip de tratament. Alopecia indusa de chimioterapie este
temporara. In vederea diminudrii iritatiei care poate fi resimtita pe scalp, sunt recomandate
sampoane naturiste, dermato-cosmetice sau cele destinate bebelusilor.

C.2.7.7.4 Alte tipuri de tratament

Cancerul ovarian se trateazd In scop curativ exclusiv prin mijloace medicale de
specialitate. Simptomele, atat cele induse de neoplazie in sine, cat si cele rezultate Tn urma
chimioterapiei, pot fi ameliorate atat prin medicamente, cat si prin terapii complementare. O
mare parte din paciente accepta astfel de tratamente, preferind medicamentele, deoarece
ofera o alternativa la clasicele substante farmacologice, de care regimul terapeutic
dispune.

Insa, terapiile alternative nu sunt incluse in tratamentul standard al cancerului ovarian si
acestea nici nu 1si propun sa 1l Tnlocuiasca sau sa il suplineascd. Pacientele sunt sfatuite sa
discute cu medicul curant inainte de a incerca una din metodele propuse, acestuia i
revinedecizia In ce masura un astfel de tratament poate interfera cu ingrijirea de baza pe care
pacienta o primeste.

Caseta 38. Alternativele terapeutice pentru ameliorarea simptomelor includ:

e Acupunctura: este o tehnicd alternativd de tratament, cu originile in China. Este
recomandatd de secole, fiind considerata foarte eficientd in combaterea durerilor.
Principiile acupuncturii includ restabilirea fluxului corect al energiei vietii prin organism.
Aceastd energie curge pe anumite meridiane, iar boala este cea care interferd cu
scurgerea normald. Aplicind ace exact pe aceste meridiane, care pot fi ulterior
stimulate energetic, dispar blocajele energetic, iar durerea se amelioreaza;

= Meditatie: este tehnica prin care pacienta va fi invatatd sa isi concentreze atentia asupra
atingerii unei stiri de bine, atat fizic cat si psihic. Se poate atinge o stare de calm si
relaxare, 1ar durerea, stresul si anxietatea se vor reduce;

* Biofeedback: este metoda prin care mintea este antrenata astfel, incat sd controleze
functiile organismului (cele pe care creierul le regleaza in mod automat, prin sistemul
vegetativ);

* Yoga: peste tehnica prin care pacienta incearca sa combine meditatia si exercitiile fizice
pentru ameliorarea tonusului fizic i pentru revigorarea spiritului;

» Vizualizarea: presupune concentrarea atentiei pe organul sau pe zona dureroasa;

* Suplimentarea cu vitamine a regimului alimentar;

» Tratamentul naturist cu plante: avantajele plantelor sunt nenumarate, de aceea ele au fost
incluse in terapiile alternative. Fie cd este vorba de ceaiuri, suplimente nutritionale sau
capsule, plantele devin treptat, din ce Tn ce mai des folosite. Este foarte important ca
medicul sd stie care sunt suplimentele pe care pacienta le ia, deoarece unele pot fi
periculoase pentru starea in care se afla o femeie cu cancer de ovar, al carui sistem
excretor trebuie sa epureze atit chimiostaticele, cét si aceste produse naturiste.

De retinut!
Combinarea tratamentului medical standard, conventional si a tratamentului complementar
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se regaseste de cele mai multe ori in medicina integrativd, care isi propune sd obtind
maximul din cele doua metode terapeutice, astfel incat beneficiile pentru pacient sa fie mai
numeroase decat daca aceste metode ar fi aplicate individual.

C.2.7.7.5 Tratamentul paliativ

Caseta 39. Tratamentul paliativ

Reprezintd o etapa foarte importanta in terapia tuturor cancerelor, mai ales a celor in
stadii terminale. Daca neoplazia se agraveaza, iar simptomele afecteaza grav viata pacientei, ar
trebui ca un astfel de tratament sa constituie de fapt baza terapeutica. El este recomandat in
special pacientelor care nu mai au sanse de vindecare si isi propune sd creascd mai ales
calitatea vietii, dar sa si amelioreze tonusul psihic al pacientei. Exista diferente intre
tratamentul curativ si tratamentul paliativ, in special in ceea ce priveste scopurile fiecaruia in
parte, inclusive si modalitatile terapeutice. Uneori tratamentul paliativ poate fi adaugat la
schemele terapeutice Incd din perioada in care se Incearca vindecarea neoplaziei.

Chiar si unele tratamente mai agresive sunt considerate ca fiind tot in cadrul terapiei
paliative, anume radioterapia si chimioterapia, cdnd deja scopul acestora s-a modificat, datorita
evolutiei bolii, din curativ, in cel de suport sau simptomatic. In ultima instantd medicul nu mai
recomanda chimiostatice in speranta ca acestea vor putea vindeca de fapt cancerul, ci in
speranta ca vor ameliora simptomele, vor reduce durerile si vor spori in ansamblu, confortul
pacientei.

Pe langa ameliorarea starii fizice, tratamentul paliativ poate s imbunatateasca si starea
emotionald si spirituald a pacientei. Prin discutii cu personalul specializat in acordarea unor
astfel de Ingrijiri pacienta poate face fatd mai bine tuturor acestor sentimente cu care trebuie
sd se confrunte. Diagnosticul de cancer, indiferent de prognosticul pe care acesta il are, poate
afecta starea emotiva a pacientei. Prin consultarea unui specialist, astfel de stari vor fi in timp
depasite.

In cazul in care pacienta doreste sa afle mai multe despre terapia paliativa, este
sfatuitd sd 1isi Intrebe medicul, pentru a primi informatii, recomandari, inclusiv si la
posibilitatea de a primi ingrijiri in centru specializat.

C. 2.7.8 Evolutia

Caseta 40. Evolutia

Cancerul de ovar este o neoplazie adesea agresiva. Agresivitatea este cauzatd de faptul
ca mult timp evolueaza asimptomatic, iar pacienta, chiar daca este vigilentd, nu se poate
plange de nimic. Nu apar modificdri ale stdrii de sdnatate decat atunci cand multe din
optiunile terapeutice sunt deja depasite. Din acest motiv exista posibilitatea reald ca in ciuda
celor mai agresive tratamente, cancerul sa reapara.

Este vorba atat de cancerul de ovar, cat si de alte neoplazii, induse de tratamentul chimiostatic.

Recurenta cancerului ovarian este ridicatd: chiar si in absenta vreunui semn sugestiv de
cancer, acesta reapare la 30- 50% dintre paciente in urmatorii 5 ani post- tratament. Cu cat
recurentele apar mai precoce, cu atat se considerd sansele ca respectivul cancer sd raspunda la
tratament sunt mai mici. Cele mai putine sanse de supravietuire, datorita faptului ca neoplazia
nu mai raspunde la tratament, le au femeile care sunt re-diagnosticate cu cancer de ovar in
primele 6 luni de la finalizarea schemelor terapeutice. In incercarea de a induce o noua
remitere a bolii, vor fi incercate alte combinatii de chimioterapie, aceasta fiind singura metoda
terapeutica ce mai poate fi administrata pacientelor.

Dupa tratamentul initial al cancerului de ovar, care include tratamentul chirurgical si
Chimioterapia, pacientele nu trebuie sa ignore nici importanta celorlalte controale si nici a
altor recomandari terapeutice adjuvante. Chiar §i pe parcursul tratamentului, pacienta va putea
sa se simta speriatd, iar efectele secundare, in special ale chimiostaticelor o pot face sa doreasca
sa incheie un astfel de tratament.

Lupta impotriva cancerului nu trebuie abandonata, este foarte important ca pacienta sa

ia o atitudine combativa, astfel incit sd poatd trece peste greutatile ce vor urma. Existd
numeroase tratamente care pot ameliora reactiile adverse ale chimioterapiei, acestea
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propunandu-si si amelioreze semnificativ calitatea vietii pacientei. In cazul in care astfel de
simptome sunt foarte pronuntate, se recomanda ca pacienta sa comunice medicului, pentru a fi
luata decizia in vederea modificarii schemelor terapeutice cu privire la administrarea unui
tratament de ameliorare a starii generale.

C. 2.7.9 Supravegherea

Caseta 41. Supravegherea

Medicul ginecolog, sau medicul oncolog, in grija caruia pacienta se va gasi, vor
programa periodic controale medicale, de obicei la fiecare 3 luni in primii 2 ani de la
finalizarea terapiei complete, ulterior la 6 luni i, in final, controale anuale. Scopul
acestora este evaluarea dezvoltarii cancerului, detectarea din timp a altor zone afectate
si aprecierea modului 1n care organismul 1si revine dupa terapia antineoplazica.

Controalele periodice vor include:
» Examen fizic general, completat prin realizarea radiografiilor pulmonare, abdomino-
pelvine;
* Determinarea nivelului de antigen CA 125, in vederea diagnosticarii recurentelor;
* Realizarea de tomografii computerizate (CT) si rezonante magnetice nucleare

(RMN), care pot surprinde mariri de ganglioni, eventuale insdmantari neoplazice la

distanta, metastaze sau alte tumori.

C. 2.7.10 Prognosticul

Caseta 42. Prognosticul

Cancerul de ovar are cel mai sumbru prognostic dintre toate cancerele sferei genitale
(supravietuirea oncologica la 5 ani este de 15-40%). Tumorile border-line (LMP),
diagnosticate si extirpate n timp util sunt perfect curabile (supravietuire 100%).

In ceea ce priveste tumorile maligne epiteliale (adenocarcinoamele) factorii de prognostic
sunt: volumul rezidual, gradul de malignitate, stadializarea clinica FIGO, tipul histologic,
extensivitatea extraovariand. Combaterea cancerului de ovar si cresterea sanselor de
supravietuire nu se face decat prin masuri de depistare precoce a grupelor de mare risc
dupa varsta de 30 ani (femei care in antecedentele heredo-colaterale prezinta cancer genital
sau mamar pe linie maternd, femei fard sarcini, cu tumori benigne in antecedente, cu
patologie endocrina sau cu alte neoplazii).

La aceste grupe, examenul clinic anual, ecografia de inaltd rezolutie asociatd cu doppler
color si power doppler,punctia eco-ghidata, dozarea markerilor tumorali (CA 125, CA 19-
9, oncogena BRCA-1 de pe cromozomul 17 q), pelviscopia ar permite o depistare precoce,
o reducere a morbiditatii si a mortalitatii prin cancerul de ovar.

Prognosticul pacientelor, apreciat prin supravietuirea la 5 ani variaza in functie de stadiul in
care a fost surprins cancerul la momentul diagnosticului:

Stadiul I: 73%

Stadiul II: 45%

Stadiul III: 21%

Stadiul IV: sub 5%

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:
e medic de familie
e asistenta medicului de familie

D.1. Institutiile de Aparate, utilaj:

AMP e set ginecologic de unica folosintad pentru citologie
e fotoliu ginecologic
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Medicamente:

Preparate pentru tratament simptomatic

v’ analgezice neopioide: (metamizoli natrium, acidum acetilsalycilicum,
paracetamolum, aminofenazonum, propifenazonum);

v’ analgezice opioide: (morphinum, tramadolum, codeinum, pentazocinum,
trimeperidinum);

v’ antispastice (mebeverinum, drotaverinum, alverinum, pitofenonum,
papaverinum)

v antiemetice (Metoclopramidum, Granisetronum, Dolasetronum,
Palonosetronum) etc.

D.2.  Sectiile si
institutiile
consultativ-
diagnostice

Personal:

medic ginecolog
medic de laborator
medic morfopatolog
medic citolog
medic endoscopist
medic imagist
asistente medicale
laborant

Aparate, utilaj:

e set ginecologic de unica folosinta si periutd pentru citologie
e fotoliu ginecologic

e cabinet imagistic/USG

Medicamente:

Preparate pentru tratament simptomatic
v’ analgezice

v spasmolitice

v’ antiemetice etc.

D.3. Sectiile de
profil general ale
spitalelor raionale,
municipale

Personal:

medic ginecolog
medic imagist
medic endoscopist
medic morfopatolog
medic citolog
medic de laborator
asistente medicale
felcer laborant

Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea examindrilor si
procedurilor:

e ginecologic de unica folosinta pentru citologie

e fotoliu ginecologic

e cabinet imagistic/USG

Medicamente:

e Set medicamentos pentru asistenta perioperatorie in efectuarea interventiilor
chirurgicale paliative, urgente

e Set pentru asistenta perioperatorie n efectuarea interventiilor chirurgicale
urgente

Preparate pentru tratament simptomatic

v’ analgezice

v’ spasmolitice
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v' antiemetice
v' antibiotice etc.

DA4.
specializate
republican
specializat):

Sectiile
(nivel

Personal:
¢ medici oncoginecologi
medici radioterapeuti
medici ocologi medicali (chimioterapeuti)
medici de laborator
medici morfopatologi
medici imagisti
e medici endoscopisti
e asistente medicale
e medici specialisti in diagnostic functional

Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si
procedurilor:

Set de aparate si utilaj pentru asistenta perioperatorie in efectuarea interventiilor
chirurgicale radicale, paliative, combinate, urgente, seriate, reconstructive
laparotomice/laparoscopice

e cabinet endoscopic

e cabinet imagistic/lUSG si USG transrectald/TC a organelor cavitatii
abdominale cu contrast, spatiului retroperitoneal/renograma
radionuclida/urografia intravenoasa etc.

laborator anatomie patologica

tonometru

fonendoscop

electrocardiograf

spirometru

Medicamente:

Set medicamentos pentru asistenta perioperatorie in efectuarea interventiilor
chirurgicale radicale, paliative, combinate, urgente, seriate
Preparate pentru tratament simptomatic:

v’ analgezice

V' spasmolitice

v’ antiemetice etc.

Preparate pentru PChT:

v’ Cisplatinum

v Doxorubicinum

v" Cyclophosphanum

E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

No . Masurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului
Scopul protocolului . < < .
scopului Numarator Numitor
1. | A spori depistarea | 1.1. Ponderea Numarul pacientilor cu | Numarul pacientilor
precoce a cancerului | pacientilor cu cancerul | cancerul ovarian | cu cancerul ovarian
ovarian ovarian depistat In depistat in  stadiile | depistat in stadiile 111
stadiile neavansate/precoce si IV pe parcursul
neavansate/precoce (stadiile T si II) pe | ultimului an.
(stadiile I si IT). (in %) | parcursul ultimului an.
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No

Scopul protocolului

Masurarea atingerii
scopului

Metoda de calcul a indicatorului

Numarator

Numitor

2. | A majora operabilitatea | 2.1. Ponderea Numarul pacientilor cu | Numarul pacientilor
cancerului ovarian pacientilor cu cancerul | cancerul ovarian la care | cu cancerul ovarian
ovarian la care s-au s-au efectuat interventii | la care s-au efectuat
efectuat interventii chirurgicale radicale pe | interventii
chirurgicale radicale. | parcursul ultimului an. | chirurgicale paliative
(in %) pe parcursul
ultimului an.

3. | A imbunatati rezultatele | 3.1. Ponderea | Numarul  pacientelor | Numarul pacientelor
tratamentul radical al | pacienellor tratati | tratati radical de | tratati radical de
pacientelor cu cancerul | radical de cancerul | cancerul ovarian ce | cancerul ovarian ce
ovarian ovarian ce | supravietuiesc cu si fara | au decedat din cauza

supravietuiesc cu si | progresarea  maladiei | progresarii maladiei
fara progresarea | canceroase perioada de | canceroase 1n primii
maladiei  canceroase | 5 ani dupa tratament. 5 ani dupa tratament.
perioada de 5 ani dupa

tratament. (in %)

4. | A imbunatati rezultatele | 4.1. Ponderea | Numarul  pacientelor | Numarul pacientelor
tratamentul paliativ al | pacientelor tratafi | tratati ~ paliativ  de | tratati paliativ  de
pacientelor cu cancerul | paliativ de cancerul | cancerul ovarian ce | cancerul ovarian ce
ovarian ovarian ce | supraviefuiesc  diferite | au decedat in diferite

supravietuiesc diferite | perioade de timp dupad | perioade de timp
perioade de timp dupa | tratament. dupa tratament.
tratament. (in %)

5. | A imbunatiti rezultatele | 5.1. Prevalenta Numarul pacientelor cu | Numarul populatiei
tratamentul radical si | /Proportia pacientilor | diagnosticul de cancerul | Republicii Moldova.

paliativ al pacientelor cu
cancerul ovarian

ce sunt in viata cu
diagnosticul de
cancerul ovarian la
100 000 populatie (in
%)

ovarian ce sunt In viata
la sfarsitul anului de
studiu.
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ANEXE
Anexa nr.1

GHIDUL PACIENTEI CU CANCER OVARIAN

Date statistice

— Cancerul ovarian alcatuieste aproximativ 4% din toate patologiile maligne
feminine. Riscul unei femei de a face un cancer ovarian este de 1: 71.Aceasta
maladie se dezvolta, de reguld, la femeile peste 55 ani. Cca.7000 femei
diagnosticate anual;

— 4300 femei decedeaza anual, adica 12 femei zilnic;

— 1/50 (2%) este probabilitatea unei femei de a face cancer ovarian pe parcursul
vietii;

— 46% constituie supravietuirea la 5 ani din cauza diagnosticului tardiv;

in Republica Moldova incidenta cancerului ovarian este:
— 1in 2015 - 142 de paciente primare cu cancer ovarian sau 7,7 %eo;
— 1n 2016 - 173 de paciente sau 9,4%o;
— 1in 2017 - 187 de paciente primare sau 10,1%o;
— 1in 2018 - 208 paciente sau 11,3 %o;
R — 1in 2019- 160 paciente sau 8,6%o.
In anul 2019 din totalul de 160 paciente cu cancer ovarian
» stadiul I au fost diagnosticate 23 paciente (14,4%);
» stadiul II- 6 paciente (3,7%);
» stadiul III- 86 paciente (53,7%);
» stadiul IV- 35 paciente (21,8%);
» fara stadiu- 10 paciente (6,2%).
Supravietuirea la 5 ani a constituit 40,9% (379 cazuri).
Simptomatologie
Simptoamele cancerului ovarian sunt nespecifice, mimand dereglari ai intestinului sau
ale vezicii urinare, iar Inrautatirea acestor deregldri poate sugera o suspiciune la cancer
ovarian. Odatd cu avansarea procesului se pot inregistra simptoame:

= Senzatii de presiune, plenitudine, edematiere, barbotare in abdomen;

» Urgente urinare;

* Dureri si disconfort in rgiunea pelvisului;

= Indigestie persistentd, meteorism, greata;

» Diaree, constipatie;

» Pierderea apetitului si saturarea rapida cu alimente;

» Cresterea in volum a abdomenului;

* Dureri in regiunea lombara.

Profilaxie
Mai multi factori pot reduce riscul aparitiei cancerului ovarian: contraceptivele

orale, graviditatea si aldptarea la san, ligaturarea tubald si histerectomia, inlaturarea ovarelor
cu scop profilactic in cazul prezentei la femeie a testului pozitiv la mutatia BRCA.
In mod clasic, se consideri ci malignititile ovariene au origine in celulele din seroasa
ovarului. Totusi, unii autori sugereaza si alte origini ale acestui cancer. Cauzele exacte ale
cancerului ovarian raman deocamdata insuficient cunoscute. Desi unele femei au cazuri de
cancer ovarian in familie, factorul genetic nu este constant asociat cu aparifia cancerului
ovarian. Se pare ca doar 10-20% dintre paciente au un istoric familial pozitiv de cancer de
ovar. Specialistii aproximeazd ca 2 din 100 femei au risc de a dezvolta cancer de ovar pe
durata vietii. Acest risc creste insd la 5 din 100 daca exista istoric pozitiv (un caz) si la 7 din
100 daca existd mai mult de doud cazuri de cancer ovarian in familie. Insa daca pacienta are o
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ruda de gradul intai cu cancer ovarian (indiferent ca este vorba de mama, fiica, sord), riscul de
aparitie a cancerului este intre 25- 50%.

Femeile care mostenesc o mutagie genetica in genele BRCA1 si BRCA2 au un risc
mult mai crescut de aparitie a cancerului ovarian si mamar. Pacientele cu mutatii in gena
BRCAI1 au un risc de 20- 60% de a face cancer, in timp ce pacientele cu mutatie pe gena
BRCA2 au un risc de 10- 35%. Am putea accentua faptul ca mai putin de 5% din femeile din
populatia generala au o predispozitie ereditard pentru cancerul ovarian.

Pe langa factorii genetici, existd si alti factori care influenteaza riscul de aparitie a
cancerului de ovar, printre care:

e Infertilitatea;
* Nuliparitatea;
» Neutilizarea unei metode contraceptive hormonale.

Factorii reproductivi par a fi importanti, deoarece s-a observat cd femeile care au
avut o sarcind, au un risc de 50% mai scazut de a face cancer de ovar comparativ cu
femeile nulipare (care nu au avut o sarcind). Sarcinile multiple oferda un rol protector
suplimentar. De asemenea, utilizarea contraceptivelor orale poate sd micsoreze semnificativ
riscul de aparitie a cancerului de ovar. Influenta acestor factori si importanta lor sustine teoria
conform careia riscul de aparitie a cancerului ovarian este corelat cu ovulatia si orice stimul
care suprimd ciclul ovulator pare a avea un rol protector. Cancerul de ovar apare si in
cadrul unui sindrom genetic, numit Lynch II sau cancerul colorectal nonpolipos ereditar.
Astfel de afectiuni au agregare familiald, iar membrii au un risc crescut de aparifie a mai
multor neoplazii, printre care: cancer colorectal, endometrial, gastric, de intestin subtire, de
san, de pancreas si de ovar.

De retinut!

In cazul in care aveti un istoric familial de cancere multiple, in special de colon si san, ar
fi bine sa discutafi cu medicul o posibild investigare a profilului genetic pentru a se stabili daca
existd mutatii ale genelor BRCAI sau 2. In cazul in care astfel de mutatii sunt prezente, veti
putea fi inclusd In programe de screening pentru diagnosticarea rapida, precoce a unui eventual
cancer. Prognosticul cancerului, inclusive si al celui de ovar, este cu atat mai favorabil, cu cét
afectiunea este diagnosticatda mai timpuriu.

Tratament
. Chirurgical,
. Combinat (chimioterapic);

Tratamentul antineoplazic poate fi stresant atat din punct de vedere fizic, cat si din
punct de vedere psihic si emotional. Pacientele nu trebuie sd faca fatd doar efectelor sale
neplacute de ordin fizic, dar trebuie sa aiba si taria sa il suporte timp de mai multe luni de zile.
In plus, vestea ci neoplazia a reapirut poate distruge chiar si cel mai motivat si optimist pacient.
Specialistii sunt de parere ca pacientele care se confrunta cu o astfel de situatie ar trebui sa nu fie
lasate singure si nici sa nu se izoleze de cei dragi.

Discutiile ajuta foarte mult, chiar daca la Tnceput pacientei ii vine mai greu sa creada.
Suportul familiei si al prietenilor poate avea un important rol si poate ajuta pacienta in a-si
recastiga increderea. Nici apelarea la psiholog nu trebuie ignoratd. Sfaturile acestuia sunt
utile, prin recomandarea tehnicilor de relaxare care amelioreaza stresul si anxietatea pacientei.

In aceastd perioadd, cel mai probabil, perceptia pacientei despre corpul siu se va
modifica, fapt resimtit ca foarte stresant mai ales de femeile tinere. Chimioterapia are aspecte
neplacute, insd este necesard, deoarece un tratament mai eficient Incd nu este
cunoscut. De aceea, specialistii sunt de parere ca pacienta ar trebui sa discute despre toate
aceste modificari de imagini cu partenerul sdu si cu medicul personal.

Este foarte important de precizat ca nu toate tratamentele impotriva cancerului
cauzeaza durere. In situatia in care a aparut durerea, cel mai potrivit este ci pacienta sa ii
comunice acest lucru medicului, astfel incat sa poatd primi un tratament adecvat. Durerea in
cancer (fie ca este indusd de tratament, ca reactie secundard, fie cd este generatd de cancer in
sine), are anumite particularitati, care o fac rezistentd, de cele mai multe ori, la tratamentul
analgezic clasic, cel de intensitate moderata. Adesea, pacientii cu cancer primesc o clasa
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aparte de analgezice, din clasa opioidelor, care sunt de fapt, cele mai puternice substante
pentru oprirea durerii pe care medicii le au la indemana. De fapt, opioidele nu interfera cu
senzatia dureroasa primara, ci ele cresc in principal suportabilitatea la durere. Se poate afirma ca
pacienta simte durerea, insd aceasta nu o mai deranjeaza.

Durerea de intensitate medie poate raspunde favorabil si la antiinflamatoare
nesteroidiene, in special naproxen si ibuprofen, care au marele avantaj de a se elibera din
farmacii fara prescriptie medicald. Existd §i numeroase terapii alternative care pot ameliora
durerea, in principal biofeedback-ul. Existd si femei care doresc dupa o anumita perioada sa
incheie tratamentul antineoplazic, considerand ca riscurile depasesc beneficiile si ca de fapt, un
astfel de tratament nu face decat sa scada semnificativ calitatea vietii.

Aceasta este o decizie personald, pe care pacienta trebuie sa o ia in cunostintd de cauza,
doar dupd ce ii sunt explicate pericolele opririi tratamentului: recurenta bolii, continuarea
evolutiei, aparitia metastazelor. Dacad deja metastazele au aparut si pacienta insistd ca doreste
s 1si continue viata fara cure de chimiostatice, aceasta decizie trebuie respectata, atat de medic,
cat si de familie. Uneori familiei 1i vine cel mai greu sa accepte aceasta hotarire.

Prognostic

Supravietuirea la 5 ani in cazul stadiilor precoce al cancerului cervical este de 93%,
desi, doar 20% din czuri sunt depistate n stadiul I si II. Supravietuirea generald pentru toate
stadiile e de circa 45%. Oricum, prognosticul fiecarui caz este strict individual in dependenta
de stadiul si particularitatile maladiei date.

Cui ne adresam?
Adresarea pe trepte: medic de familie — ginecolog de sector (sau raional) — CCD Institutul
Oncologic.
De sine statator — direct la CCD Institutul Oncologic.

Anexa Nr.2

Nivelurile de evidenta stiintifica si gradele de recomandare

Nivelurile de
evidenta

Date ale cel putin unui studiu(trial) mare randomizat controlat (RCT), de
I calitate metodologicd buna sau meta-analiza unor studii randomizate bine
oragnizate, fara heterogenitate

Trialuri randomizate mici sau mari cu suspectie pentru bias (calitate

11 metodologica redusd) sau meta-analiza unor asemnea trialuri sau a altor studii
cu heterogenitate demonstrata

111 Studii prospective de cohorta

10\% Studii retrospective de cohorta sau studii de caz-control

\ Studii fard grup de control, rapoarte de cazuri, opinia expertilor

Gradele de
recomandare

A Dovezi clare de eficacitate, cu un beneficiul clinic substantial, foarte
recomandat

B Dovezi clare sau moderate de eficacitate, cu beneficiu clinic limitat, in general
recomandabil

C Dovezi insuficiente pentru eficacitate sau beneficiu clinic, care nu depadsesc
riscul dezavantajelor (efecte adverse, costuri, etc.), optionale

D Dovezi moderate contra eficacitdtii sau ale efectului advers, in general
nerecomandate

E Dovezi clare contra eficacitatii sau ale efectului advers, niciodatd recomandat
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Anexa nr.3

FISA STANDARDIZATA
pentru auditul medical bazat pe criterii in cancerul ovarian

DATE GENERALE COLECTATE PENTRU PACIENTELE CU CANCER OVARIAN

1 Numarul fisei pacientului
2 Data nasterii pacientului Z7Z/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
3 Sexul pacientului
1 Femeie
4 Mediul de resedinta 1 Urban
2 Rural
9 Nu se cunoaste
INTERNARE
5 Data debutului simptomelor Z7Z/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
6 Institutia medicala unde a fost solicitat | 1 AMP
ajutorul medical primar 2 AMU
3 Sectia consultativa
4 Stationar
5 Institutie medicala privata
9 Nu se cunoaste
7. Data adresarii primare dupa ajutor medical | ZZ/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
8. Timpul adresarii primare dupa ajutor | OO:MM sau
medical 9 = nu se cunoaste
9. Data sosirii la spital 77/LL/AAAA
10. OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
11. | Departamentul in care s-a facut internarea | 1 | Sectia Ginecologie nr 1
2 Sectia Radioterapie nr 4
3 Sectia Oncologie Medicala
4 Alte
DIAGNOSTIC
12. | Locul stabilirii diagnosticului 1 AMP
2 AMU
3 Sectia consultativa-diagnostica
4 IMSP 10
5 Institutie medicala privata
13. | Investigatii endoscopice si laparoscopic | 1 Nu
cu/fara biopsie 2 Da
9 Nu se cunoaste
14. | Examen histopatologic cu verificarea | 1 Nu
diagnosticului de CO 2 Da
9 Nu se cunoaste
15. | Investigatii imagistice 1 Nu
2 Da
9 Nu se cunoaste
TRATAMENTUL
16. | Tratament chimioterapeutic 1 Neoadjuvant
2 Adjuvant
3 Paliativ
17. | Tratament chirugical 1 Radical
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2 Paliativ
9 Nu se cunoaste
18. | Tratament radioterapic 1 Asociat
2 Brahiterapie
3 Paleativ
4 Radical
PREGATIRE PREOPERATORIE
19. | Pregatirea preoperatorie a fost efectuata in | 1 Nu
spital 2 Da
20. | Timpul efectudrii pregatirii preoperatorii OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
INTERVENTIA CHIRURGICALA
21. | Interventia chirurgicald a fost efectuata in | 1 Nu
spital 2 Da
22. | Data efectudrii interventiei chirurgicale ZZ/LL/AAAA
23. | Timpul efectudrii interventiei chirurgicale | OO:MM
24. | Timpul efectudrii interventiei chirurgicale | OO:MM
de la debutul maladiei
25. | Timpul efectudrii interventiei chirurgicale | OO:MM
de la momentul internarii
26. | Operatia efectuata in mod Programat
Urgent-amanat
Urgent
27. | Tipul anesteziei Generala
EXTERNARE SI TRATAMENT
28. | Data externdrii (ZZ/LL/AAAA)
29. | Data transferului interspitalicesc (ZZ/LL/AAAA)
30. | Data decesului (ZZ/LL/IAAAA)
31. | Deces in spital 1 | Nu

Din cauzele atribuite CC

Deces survenit ca urmare a patologiilor

asociate

Alte cauze neatribuite CC

2
3
4
9

Nu se cunoaste
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.
18.

19.
20.
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